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I. EINLEITUNG 
Der Begriff „Futtermittelunverträglichkeit“ lässt sich in immunologische und nicht-im-
munologische Reaktionen einteilen. Alle immunologischen Reaktionen werden hierbei 
der Futtermittelallergie zugeordnet. Nicht-immunologische Reaktionen werden als Fut-
termittelintoleranz bezeichnet. Zur Futtermittelintoleranz zählen Futtermittel-Überemp-
findlichkeit, Futtermittelvergiftungen, anaphylaktische Futtermittelreaktionen, sowie 
pharmakologische und metabolische Reaktionen auf Futtermittel (BIOURGE et al., 
2004; LOEFFLER et al., 2004; VERLINDEN et al., 2006). 
Neueren Erkenntnissen zufolge liegt die Prävalenz von Futtermittelunverträglichkeiten 
bei Hunden mit Hautreaktionen bei 12%, bei Hunden mit allergischen Hautreaktionen 
bei 26% (PROVERBIO et al., 2010). Hinsichtlich Alter und Geschlecht der betroffenen 
Hunde gibt es keine Prädispositionen. Allerdings haben einige Hunderassen ein, statis-
tisch noch nicht bestätigtes, höheres Risiko von einer Futtermittelreaktion betroffen zu 
sein (CHESNEY, 2002; VERLINDEN et al., 2006). Zu diesen Rassen gehören unter 
anderem Boxer, Cocker und Springer Spaniels, Collies, Dalmatiner, Deutsche Schäfer-
hunde, Retriever, Miniatur Schnauzer, Shar Peis und West Highland White Terrier 
(VERLINDEN et al., 2006; PICCO et al., 2008). 
Klinisch äußert sich die Futtermittelunverträglichkeit in unspezifischen gastrointestina-
len und dermatologischen Symptomen. Nicht-saisonaler Juckreiz stellt das häufigste 
Symptom einer Futtermittelallergie dar. Dieser Juckreiz ist konstant, kann aber in seiner 
Intensität variieren (VERLINDEN et al., 2006). Er kann generalisiert auftreten oder auf 
einzelne Bereich begrenzt sein. Teilweise stellt eine Otitis externa das einzige Symptom 
einer Futtermittelallergie dar (WALTON, 1967; WHITE, 1986; HARVEY, 1993; 
ROSSER, 1993; DENIS und PARADIS, 1994; LOEFFLER et al., 2004). 
Da die Symptome der Futtermittelallergie nicht pathognomonisch sind, kann keine kli-
nische Diagnose gestellt werden. Besteht nach Ausschluss der Differentialdiagnosen 
immer noch der Verdacht einer Futtermittelallergie, gilt die Eliminationsdiät mit an-
schließender Provokation als Goldstandart (VERLINDEN et al., 2006). Hierbei wird 
über einen Zeitraum von mindestens sechs Wochen eine Diät bestehend aus einer Pro-
tein- und einer Kohlenhydratquelle, die der Hund zuvor noch nie bekommen hat, gefüt-
tert (KENNIS, 2006; OLIVRY et al., 2015). Nach der Eliminationsdiät sollte eine Pro-
vokation mit dem früheren Futter des Hundes durchgeführt werden. Liegt bei dem Hund 
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eine Futtermittelallergie vor, kommt es mit Wiedereinführung des früheren Futters zu 
klinischen Symptomen wie vor der Eliminationsdiät. Dies bestätigt die Diagnose einer 
Futtermittelallergie (VERLINDEN et al., 2006). Alternative Diagnoseverfahren, wie die 
Messung futtermittelantigen-spezifischer IgE und IgG Antikörper sowie Hauttests in 
Form von Intrakutan- und Patch-Tests haben sich bisher als unzuverlässig bei der Diag-
nose einer Futtermittelallergie erwiesen (JEFFERS et al., 1991; MUELLER und 
TSOHALIS, 1998; ZIMMER et al., 2011; BETHLEHEM et al., 2012; HARDY et al., 
2014). Ist die Diagnose einer Futtermittelallergie bestätigt, besteht die Therapie aus der 
Vermeidung des auslösenden Futtermittelallergens (VERLINDEN et al., 2006). 
In der Humanmedizin ist das Phänomen der Kreuzreaktion bekannt und verkompliziert 
das Leben betroffener Patienten. Kreuzreaktionen treten immer dann auf, wenn eine Im-
munantwort gegen ein bestimmtes Antigen auch Reaktionen gegen strukturell ähnliche 
Antigene hervorruft (BONDS et al., 2008). Da für eine Reaktion eine Sequenzähnlich-
keit von mindestens 70% notwendig ist, treten Kreuzreaktionen häufig zwischen phylo-
genetisch verwandten Proteinen auf (GARCIA und LIZASO, 2011). So zeigen zum Bei-
spiel Kuhmilch-allergische Kinder Reaktionen nach der Aufnahme von Ziegenmilch, 
ohne zuvor mit Ziegenmilch in Kontakt gekommen und somit sensibilisiert zu sein 
(BELLIONI-BUSINCO et al., 1999). Bei der Diagnose muss eine reine Sensibilisierung 
von einer klinisch relevanten Kreuzreaktion unterschieden werden (WENSING et al., 
2002). 
In der Tiermedizin ist noch wenig zu diesem Phänomen bekannt. Bovines IgG gilt hier 
als Hauptallergen in Kuhmilch und als mögliche Quelle von Kreuzreaktionen mit Rind-
fleisch und wegen der Strukturähnlichkeit mit ovinem IgG wahrscheinlich auch mit 
Lammfleisch (MARTIN et al., 2004). In einer kürzlich erschienenen Studie wurde fut-
termittelantigen-spezifisches IgE bei Hunden bestimmt und signifikant mehr gleichzei-
tige Reaktionen zwischen verwandten als zwischen nicht-verwandten Allergenpaaren 
festgestellt. Zudem wurde durch einen Inhibitions-ELISA mit Kuhmilch-, Rind- und 
Lammantigen die Präsenz von kreuzreagierenden IgE-bindenden Epitopen in Kuh-
milch, Rind-und Lammfleisch nachgewiesen (BEXLEY et al., 2016). 
Kreuzreaktionen können sowohl für ein Nicht-Ansprechen einer Eliminationsdiät als 
auch für Probleme im Langzeitmanagement eines allergischen Hundes verantwortlich 
sein. Durch Kreuzreaktion wäre ein häufigeres Vorkommen von gleichzeitig auftreten-
den positiven Reaktionen in futtermittelantigen-spezifischen IgE-Tests, ähnlich wie es 
bei Hunden mit Allergien gegen Vorratsmilben beschrieben wurde 
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(SARIDOMICHELAKIS et al., 2008), zu beobachten. Das Ziel dieser Studie war die 
Evaluierung von futtermittelantigen-spezifischem IgE gegen eine Vielzahl von Antige-
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II. LITERATURÜBERSICHT 
1. Nahrungsmittelallergie beim Menschen 
Als Nahrungsmittelallergie beim Menschen werden laut dem NIAID Expert Panel ab-
normale gesundheitliche Reaktionen durch eine spezifische Reaktion des Immunsys-
tems bezeichnet, die reproduzierbar nach dem Verzehr bestimmter Nahrungsmittel auf-
treten (BOYCE et al., 2011). Sie betrifft, je nach betrachteter Studie, 2 – 10% der Be-
völkerung (CHAFEN et al., 2010; SOLLER et al., 2012) und hat schwerwiegende Ein-
flüsse auf das Leben der betroffenen Patienten. 
1.1. Einteilung und Nomenklatur 
Da es beim Verzehr von Nahrungsmitteln zu verschiedenen Arten von unerwünschten 
Reaktionen im Körper kommen kann, ist es wichtig eine Einteilung in verschiedene 
Gruppen von Reaktionen vorzunehmen. Deshalb und in Bemühung um eine klare Kom-
munikation sowohl unter Fachleuten, als auch zwischen Ärzten und Patienten, veröf-
fentlichte die Task Force der European Academy of Allergology and Clinical Immuno-
logy (EAACI) 1995 erstmals einen Positions-Artikel zum Thema unerwünschte Nah-
rungsmittelreaktionen (BRUIJNZEEL-KOOMEN et al., 1995). Die hierbei vorgenom-
mene Klassifikation sieht wie folg aus: 
 
- Toxische Reaktionen auf Nahrungsmittel:  
können bei ausreichender Dosierung bei jedem Individuum auftreten. 
- Nicht-toxische Reaktionen auf Nahrungsmittel: 
sind abhängig von der individuellen Empfindlichkeit gegenüber einem be-
stimmten Nahrungsmittel. 
▪ Immun-mediiert = Nahrungsmittelallergie 
➢ IgE-mediiert: vor allem Typ1-Reaktionen. 
➢ Nicht IgE-mediiert 
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In dem im Jahre 2001 veröffentlichten zweiten Positions-Artikel der EAACI wird vor-
geschlagen, anstatt von „unerwünschten Nahrungsmittelreaktionen“ von „Nahrungsmit-
tel-Überempfindlichkeitsreaktionen“ zu sprechen. Sollten diese durch immunologische 
Mechanismen ausgelöst werden, sind sie als „Nahrungsmittel-Allergie“ zu bezeichnen. 
Ist hierbei IgE beteiligt, wird von „IgE-mediierter Nahrungsmittel-Allergie“ gespro-
chen. Alle anderen Reaktionen auf Nahrungsmittel, die zuvor als Nahrungsmittel-Into-
leranz bezeichnet wurden, werden jetzt „nicht-allergische Nahrungsmittel-Überemp-
findlichkeit“ genannt. Schwere, lebensbedrohliche  generalisierte Reaktionen auf Nah-
rungsmittel können als „Anaphylaxie“ bezeichnet werden (JOHANSSON et al., 2001). 
Die von der EAACI vorgeschlagenen Bezeichnungen wurden 2003 von einem Komitee 
der World Allergy Organization (WAO) als global geltende Bezeichnungen festgelegt, 
um die bis dahin in den USA (Abbildung 1) und Europa unterschiedlichen Klassifizie-
rungen zu vereinheitlichen (JOHANSSON et al., 2004). 
 
Abbildung 1: In den USA am häufigsten genutzte Einteilung von Nahrungsmittelaller-
gien. Nach ASERO et al., 2007. 
 
1.2. Epidemiologie 
Eine genaue Bestimmung der Prävalenz von Nahrungsmittelallergien ist schwierig, da 
viele Faktoren, wie Definition von Allergie, Studien-Population, Methodik, Geografie, 
Alter, Ernährung und andere Faktoren die Schätzung beeinflussen (SICHERER, 2011). 
Eine 2010 veröffentlichte, umfassende Literaturübersicht kommt zum Schluss, dass 
mehr als 1% bis 2% aber weniger als 10% der Bevölkerung von Nahrungsmittelallergien 
betroffen ist. Hierbei bleibt aber unklar, ob es inden letzten Jahren zu einem Anstieg der 
Prävalenz kam (CHAFEN et al., 2010). Zur Ermittlung der Prävalenz wurden in ver-
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von 2009 bis 2010 in US-Haushalten durchgeführte elektronische Umfrage ergab eine 
Prävalenz von 8% bei Kindern. Von diesen zeigten 30,4% multiple Reaktionen auf Nah-
rungsmittel und 38,7% schwere klinische Reaktionen. Die meisten Kinder zeigten hier-
bei Allergien gegen Erdnüsse (25,2%), gefolgt von Milch (21,1%) und Krustentieren 
(17,2%) (GUPTA et al., 2011). 
Soller et al. werteten in ihrer Studie auf Patientenangaben beruhende Nahrungsmittelal-
lergien in Kanada aus und kamen zu einer Gesamtprävalenz von 8%. Nach Ausschluss 
von Erwachsenen, die nur Allergien auf Milch, Eier, Weizen oder Soja meldeten (die in 
der Regel im Erwachsenenalter verschwinden) und deren unerwünschte Reaktionen 
dann eher auf Intoleranzen oder Zöliakie beruhten, lag die Gesamtprävalenz bei 6,7%, 
die Prävalenz bei Kindern lag bei 7,14%, bei Erwachsenen bei 6,56%. Die häufigsten 
Allergene bei Kindern waren Milch, Erdnüsse und Nüsse, bei Erwachsenen Krusten-
tiere, Früchte und Gemüse (SOLLER et al., 2012). 
Im Rahmen der National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) 2005-
2006 wurden bei 8203 Teilnehmern allergen-spezifisches Serum-IgE gegen Erdnuss, 
Kuhmilch, Eiweiß und Garnelen gemessen. Die geschätzte Prävalenz einer klinischen 
Nahrungsmittelallergie lag bei 2,5% (Erdnuss 1,3%, Milch 0,4%, Ei 0,2%, Garnele 
1,0%) (LIU et al., 2010).  
Eine andere Umfrage der NHANES von 2007 bis 2010 mit 20686 US-Bürgern sam-
melte Informationen über spezifische Nahrungsmittelallergien durch Fragebogen. Hie-
raus ergab sich auf die Frage: „Leiden Sie an einer Nahrungsmittelallergie“ eine Ge-
samtprävalenz von 8,96%, bei Kindern 6,53% und unter Erwachsenen 9,72%. Begrenzt 
man die Analyse bei Erwachsenen auf Allergien gegen Erdnüsse, Nüsse, Fische und 
Krebstiere, welche mit einer hohen Wahrscheinlichkeit bis ins Erwachsenenalter persis-
tieren, sinkt die Prävalenz auf 3,51%. Unter Erwachsenen waren von einer Nahrungs-
mittelallergie in diesem Artikel häufiger Frauen, Personen aus Familien mit höherem 
Bildungsniveau und Farbige betroffen (MCGOWAN und KEET, 2013). 
Ein 2013 vom US Center for Disease Control and Prevention veröffentlichter Artikel, 
der auf einer Befragung der US National Health Interview Survey beruht, beschreibt 
einen Anstieg der Prävalenz von Nahrungsmittelallergien bei Kindern bis 18 Jahren. Die 
Prävalenz stieg von 3,4% in den Jahren 1997 bis 1999 auf 5,1% in den Jahren 2009 bis 
2011 (JACKSON et al., 2013). Eine andere in den USA mit Hilfe einer Telefonumfrage 
zu drei verschiedenen Zeitpunkten durchgeführte Studie ergab einen Anstieg von Nah-
rungsmittelallergien gegen Erdnüsse und Nüsse bei Kindern unter 18 Jahren von 0,6% 
im Jahr 1997 auf 1,2% im Jahr 2002 und 2,1% im Jahr 2008. Hierbei stieg die Allergie 
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gegen Erdnüsse von 0,4% 1997 auf 0,8% in 2002 und 1,4% im Jahr 2008. Bei der Al-
lergie gegen Nüsse zeigte sich eine annähernde Verdoppelung der Prävalenz von Jahr 
zu Jahr (1997: 0,2%, 2002: 0,5%, 2008: 1,1%). In der Gesamtpopulation und bei den 
Erwachsenen wurde kein Anstieg der Prävalenz beobachtet (SICHERER et al., 2010). 
Ähnliche Anstiege der Prävalenz von Nahrungsmittelallergien bei Kindern zeigten sich 
auch in Studien in China (HU et al., 2010) und in Großbritannien (KOTZ et al., 2011). 
1.3. Risikofaktoren 
Eine Vielzahl von Risikofaktoren beeinflussen das Auftreten einer Nahrungsmittelaller-
gie oder -sensibilisierung (SICHERER und SAMPSON, 2014). Zu ihnen gehören: 
- Das Geschlecht: Männliche Kinder sind häufiger betroffen (LIU et al., 2010); 
unter den Erwachsenen sind Frauen häufiger betroffen (SICHERER et al., 
2004). 
- Ethnische Abstammung: Erhöhtes Auftreten bei asiatischen und farbigen Indi-
viduen (SICHERER et al., 2004; LIU et al., 2010).  
- Genetik und Umgebung: Erhöhtes Auftreten von Nahrungsmittelallergien bei 
Kindern, die in den USA geboren oder im Alter von unter zwei Jahren in die 
USA eingewandert sind (KEET et al., 2012).  
- Atopie (SICHERER und SAMPSON, 2014) 
- Vitamin D-Mangel (SHARIEF et al., 2011; ALLEN et al., 2013) 
- Nahrungsfette: Vermehrtes Auftreten bei reduzierter Aufnahme von mehrfach-
ungesättigten Omega-3 Fettsäuren. 
- Reduzierte Aufnahme von Antioxidantien 
- Erhöhte Aufnahme von Antazida 
- Fettleibigkeit 
- Übertriebene Hygiene (SICHERER und SAMPSON, 2014) 
1.4. Pathogenese 
Der Weg eines Nahrungsmittelproteins enthält eine Vielzahl von Stationen bis es zu 
einer Reaktion der T-Zellen kommt und somit zur Entscheidung, ob eine Toleranz ge-
genüber diesem Protein erfolgt, oder ob eine Nahrungsmittelallergie bei dem betroffe-
nen Individuum ausgebildet wird (CHEHADE und MAYER, 2005). Darüber, wie es 
schließlich zur Entstehung einer Nahrungsmittlallergie kommt, gibt es eine Vielzahl von 
Theorien. Sie kann sowohl aus einer Störung bei der Ausbildung der oralen Toleranz 
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gegenüber einem Protein als auch durch Störungen der Barrierefunktion der Darm-
schranke resultieren. Auch eine Umgehung des Gastrointestinaltrakts und somit eine 
Sensibilisierung über die Haut oder den Respirationstrakt können zur Entwicklung einer 
Nahrungsmittelallergie beitragen (CHEHADE und MAYER, 2005; SICHERER und 
SAMPSON, 2006; OYOSHI et al., 2009). 
1.4.1.     Die Darmschranke 
Der Gastrointestinaltrakt stellt die größte Oberfläche des Körpers dar und besteht aus 
einer einschichtigen, säulenförmigen, intestinalen Epithelzelllage, welche die sterile in-
nere Umgebung von der Außenwelt trennt (CHEHADE und MAYER, 2005). Seine 
Hauptaufgaben sind zum einen, die aufgenommene Nahrung in eine Form zu bringen, 
in der sie absorbiert und zur Energiegewinnung und zum Wachstum genutzt werden 
kann, zum anderen muss das Eindringen schädlicher Pathogene in den Körper verhin-
dert werden (SICHERER und SAMPSON, 2010). 
Um besonders letztere Aufgabe bewältigen zu können, hat sich eine komplexe Schleim-
hautbarriere aus nicht-immunologischen und immunologischen Komponenten entwi-
ckelt, die Darmschranke.  Sie besteht aus einer einfachen, durch "tight junctions" ver-
bundenen Epithelzellschicht, überzogen mit einer dicken Schleimschicht und fängt Par-
tikel, Bakterien und Viren ab. Zusätzlich führen luminal und bürstensaumständige En-
zyme, Gallensalze und extreme ph-Werte zur Zerstörung von Pathogenen und setzen 
die Immunogenität von Antigenen herab (SICHERER und SAMPSON, 2010). 
Die immunologische Komponente der Darmschranke besteht aus Zellen und Faktoren 
des angeborenen und des erworbenen Immunsystems und stellt eine aktive Barriere ge-
gen fremdes Antigen dar. 
Störungen in der Effizienz dieser Barriere, zum Beispiel durch Unreife verschiedener 
Komponenten der Darmschranke bei Säuglingen und Kleinkindern spielen eventuell 
eine Rolle bei der Entwicklung von Nahrungsmittelallergien (CHEHADE und MAYER, 
2005). Auch können Veränderungen in der Funktion der physiologischen Barriere zu 
erhöhter IgE-Sensibilisierung sowohl bei Kindern als auch bei Erwachsenen führen 
(UNTERSMAYR und JENSEN-JAROLIM, 2008). Eine veränderte intestinale Perme-
abilität kann außerdem zu einer erhöhten Exposition von intakten Proteinen führen und 
somit eine Sensibilisierung fördern und den Schweregrad der allergischen Reaktion stei-
gern (GROSCHWITZ und HOGAN, 2009). 
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1.4.2. Orale Toleranz 
Trotz der Tatsache, dass der Darm täglich Milliarden von Nahrungsmittelantigenen aus-
gesetzt ist, entwickeln nur eine kleine Prozentzahl von Menschen eine Nahrungsmittel-
allergie. Dies lässt sich durch die orale Toleranz gegenüber Nahrungsmittelproteinen 
erklären (CHEHADE und MAYER, 2005).  
Die orale Toleranz wurde 1946 durch Chase definiert als ein Stadium der aktiven Un-
terdrückung einer Immunreaktion gegenüber einem Antigen durch vorherige Exposition 
dieses Antigens über den oralen Weg (CHASE, 1946). Für orale Toleranz gegenüber 
einem Nahrungsmittelantigen sind verschiedene Schritte notwendig: 
 
1. Aufschluss der Nahrungsmittel im Gastrointestinaltrakt 
Aufgenommene Nahrungsmittelproteine erfahren durch Magensäure und Verdau-
ungsenzyme eine Zersetzung und Zerstörung ihrer Epitopkonformation, was in 
vielen Fällen zu einer Zerstörung der immunogenen Epitope der Proteine führt (= 
immunogene Ignoranz) (CHEHADE und MAYER, 2005). Eine Störung in diesem 
Schritt der Toleranzentwicklung kann zu einer Nahrungsmittelallergie führen 
(BARONE et al., 2000). Auch andere luminale Faktoren, wie die gastrointestinale 
Peristaltik und die protektive Schleimschicht des intestinalen Epithels schädigen 
die Proteine bzw. halten sie von einem Kontakt mit dem Epithel ab (CHEHADE 
und MAYER, 2005). 
 
2.  Antigen-Aufnahme im Darm 
Nahrungsmittelproteine, die der luminalen Verdauung entgangen sind, können eine 
Vielzahl immunologischer Reaktionen des mukosalen Immunsystems hervorrufen. 
Es gibt drei mögliche Wege über die Antigene im Darm aufgenommen werden 
(BURKS et al., 2008). 
 
2.1. Microfold Zellen (M-Zellen) 
M-Zellen sind spezialisierte epitheliale Zellen, die den Peyer Platten auflie-
gen. Sie nehmen Antigene auf und geben sie an die subepithelial gelegene 
Kuppel-Region der Peyer Platten, die reich an dentritischen Zellen ist, weiter. 
Diese transportieren die Antigene an die darunterliegenden B-Zell-Follikel der 
Peyer Platten (SHREEDHAR et al., 2003). Dort kommt es zum Immunglobu-
lin-Klassen-Wechsel von IgA, ausgelöst durch TGF-β-sekretorische T-Zellen, 
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was vermutlich bei der Entwicklung der oralen Toleranz mitwirkt 
(KRAEHENBUHL und NEUTRA, 1992). 
2.2. Dentritische Zellen 
Dentritische Zellen sind potente Antigen-präsentierende Zellen. Sie kommen 
an verschiedenen Stellen im Darm vor und können auch zwischen intestinalen 
Epithelzellen eingeschoben sein (PAVLI et al., 1990; RUEDL et al., 1996; 
SCHEINECKER et al., 2002). Sie können mit ihren Fortsätzen bis ins Darm-
lumen reichen und dort direkt Antigen aufnehmen (RESCIGNO et al., 2001). 
Abhängig von den Zytokinen in ihrer Mikroumgebung und der Expression co-
stimulierender Moleküle spielen sie eine wichtige Rolle bei der Balance zwi-
schen Toleranz und aktiver Immunität (CHEHADE und MAYER, 2005). 
2.3. Intestinale Epithelzellen 
Intestinale Epithelzellen können lösliche Antigene, die der Proteolyse entgan-
gen sind, durch Endozytose über die Microvillimembran aufnehmen. Die An-
tigene werden nach der Aufnahme in kleinen Vesikeln und größeren Phagoso-
men transportiert und durch Phagolysosom-Bildung verdaut. Bleiben nach 
dieser Art der Verdauung intakte Moleküle erhalten, gelangen sie durch 
Exozytose in den Extrazellularraum (SANDERSON und WALKER, 1993). 
Dadurch erreichen durchschnittlich 2% intakte Proteine die intestinalen 
Lymphknoten und die Portalgefäße (CHEHADE und MAYER, 2005). 
Intestinale Epithelzellen können auch als nicht-professionelle Antigen-präsen-
tierende Zellen fungieren, indem sie mit Hilfe von MHC Klasse 2 Molekülen 
auf ihrer basolateralen Membran primären T-Zellen Antigen präsentieren 
(MASON et al., 1981). 
3. Induktion der oralen Toleranz durch verschiedene Zellen 
Nachdem das Antigen von antigen-präsentierenden Zellen  aufgenommen wurde, 
kommt es zur Aktivierung von regulatorischen T-Zellen, was am Ende zu einer 
Suppression der Immunreaktion führen soll (BURKS et al., 2008).  
Im Darm wirken verschiedene regulatorische T-Zellen bei der Entwicklung der 
oralen Toleranz mit: 
• CD4+ Zellen 
- TH3-Zellen: produzieren TGF-β, welches als regulatorisches Zytokin 
eine Suppression bewirkt. 
- TR1-Zellen: sezernieren IL-10 (Interleukin-10), welches die antigen-
spezifische Immunantwort unterdrückt. 
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- CD4+CD25+-Zellen: Suppression vermutlich durch an die Zelloberflä-
che gebundenes TGF-β. Die genaue Rolle bei Nahrungsmittelallergien 
ist noch unklar.  
• CD8+-Zellen  
• Natürliche Killer T-Zellen (CHEHADE und MAYER, 2005) 
 
Die Menge des Antigens beeinflusst die Induktion der Toleranz (FRIEDMAN und 
WEINER, 1994). Die durch hohe Antigenmengen induzierte High-dose Toleranz wird 
durch Anergie oder Zerstörung von Lymphozyten vermittelt. Dies erfolgt durch Bin-
dung des Antigens an Effektor-T-Zellen ohne gleichzeitige costimulierende Signale 
durch lösliche Zytokine, wie IL-2, oder durch Interaktion zwischen costimulatorischen 
Rezeptoren der T-Zellen (CD28) oder Counter-Rezeptoren von antigen-präsentierenden 
Zellen (CD80 und CD86). Klonale Zerstörung der Effektor T-Zellen erfolgt durch FAS-
mediierte Apoptose. Die durch kleine Antigenmengen induzierte Low-dose Toleranz 
wird durch regulatorische T-Zellen mediiert. Diese unterdrücken eine Immunantwort 
mit Hilfe löslicher oder Zelloberflächen-assoziierter Zytokine, wie IL-4, IL-10 und 
TGF-β (CHEHADE und MAYER, 2005; BURKS et al., 2008). Antigen-spezifische re-
gulatorische T-Zellen wandern zusätzlich in lymphoide Organe (wo sie die Bildung von 
Effektor-T-Zellen hemmen) und in Zielorgane, wo sie nicht-antigen-spezifische Zyto-
kine ausschütten (BURKS et al., 2008). 
1.4.2.1. Faktoren, die die orale Toleranz beeinflussen 
Verschiedene, sowohl Antigen-abhängige, als auch Wirts-abhängige Faktoren beein-
flussen die Ausbildung der oralen Toleranz und somit die Entstehung von Nahrungs-
mittelallergien (CHEHADE und MAYER, 2005). 
 Menge an Antigen 
Abhängig von der Menge des Antigens unterscheidet man zwischen High-dose und 
Low-dose Toleranz. Beim Menschen wird die orale Toleranz in der Regel durch geringe 
Mengen Antigen ausgelöst. Störungen bei beiden Mechanismen der Toleranz-entwick-
lung können zu Nahrungsmittelallergien führen (CHEHADE und MAYER, 2005). 
Form des Antigens 
Lösliche Antigene führen eher zu einer Toleranzbildung als partikuläre Antigene (JAIN 
et al., 1996). Die meisten Nahrungsmittelallergene sind löslich, allerdings verändert sich 
die Löslichkeit der Antigene durch Verarbeitung der Nahrungsmittel. So verlieren zum 
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Beispiel Erdnussallergene während der Röstung ihre Löslichkeit und lösen in dieser 
Form häufiger Allergien aus (KOPPER et al., 2005). 
Weg des Antigens 
Eine Auseinandersetzung mit Antigenen, und somit eine Sensibilisierung, kann nicht 
nur über den oralen Weg, sondern auch über den Respirationstrakt oder die Haut erfol-
gen. So wurde beobachtet, dass die Verwendung von Hautcreme mit Erdnussöl bei Kin-
dern mit Ekzemen in engem Zusammenhang mit der Entwicklung von Allergien gegen 
Erdnüsse steht (LACK et al., 2003). Vor allem bei Störungen der Hautbarriere, zum 
Beispiel durch Mutationen des Filaggrin, einem wichtigen Protein der Hautbarriere, 
kann es zu Sensibilisierungen über die Haut kommen (OYOSHI et al., 2009).  
Genetik 
Die Genetik spielt sowohl bei der Entwicklung der oralen Toleranz als auch bei der 
Entwicklung von Nahrungsmittelallergien eine große Rolle (CHEHADE und MAYER, 
2005). Howell et al. untersuchten in ihrer Studie HLA-Klasse 2 DRB1, DQB1 und 
DPB1 Loki verwandter und nicht verwandter Individuen mit und ohne Erdnuss-Allergie 
mittels PCR-Techniken. Drei der Klasse 2 Genotypen (DRB1*08, DRBI*08/12tyr16, 
DQB1*04) wurden bei Individuen mit Erdnussallergie häufiger gefunden als in der 
Kontrollgruppe. Diese Ergebnisse weisen darauf hin, dass eine Reaktion auf Erdnüsse 
zumindest teilweise genetisch bedingt ist (HOWELL et al., 1998).  
Darmflora 
Verschiedene Studien geben den Hinweis, dass die Darmflora eine Rolle bei der Induk-
tion der oralen Toleranz spielen könnte. So zeigten zum Beispiel Mäuse, die in einer 
keimfreien Umgebung aufwuchsen, keine normale Entwicklung der oralen Toleranz 
(SICHERER und SAMPSON, 2010). 
Alter  
Studien sowohl bei Menschen als auch bei Mäusen belegen die unterschiedliche Ent-
wicklung der oralen Toleranz abhängig vom Alter. So zeigte eine Studie von Eastham 
et al. stärkere Reaktionen auf Nahrungsmittelantigene bei Säuglingen während der ers-
ten drei Lebensmonate (EASTHAM et al., 1978). Strobel et al. zeigten in ihrer Studie, 
dass die Fütterung einer Gewichts-abhängigen Menge an Ovalbumin in den ersten Le-
benswochen zum Priming (Erzeugung primärer Immunantwort) der humoralen und zel-
lulären Immunantwort führt. Bei Erwachsenen führt diese Behandlung zu einer profun-
den Toleranz (STROBEL und FERGUSON, 1984). 
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1.4.3. Immunmechanismen bei der Nahrungsmittelallergie 
Bei den Immunmechanismen ist es sinnvoll, IgE-mediierte, Zell-mediierte (nicht IgE-
mediierte) und gemischte Reaktionen voneinander zu unterscheiden. Spezifität und 
Grad der immunologischen Reaktion beeinflussen dabei die klinische Ausprägung der 
Allergie (SICHERER und SAMPSON, 2009). 
1.4.3.1. IgE-mediierte Mechanismen 
Allergene, die von antigen-präsentierenden Zellen aufgenommen und verarbeitet wur-
den, werden noch naiven T-Helfer-Zellen präsentiert. Die antigen-präsentierenden Zel-
len entscheiden zusammen mit anderen Stimuli, ob sich diese T-Helferzellen in sensibi-
lisierende TH2-Zellen oder in Toleranz-induzierende regulatorische T-Zellen verwan-
deln. 
TH2-Zellen sekretieren Mediatoren wie die Zytokine IL-4, IL-5 und IL-13, die B-Zellen 
zur Produktion von IgE-Antikörpern stimulieren und Effektorzellen, wie eosinophile 
und neutrophile Granulozyten rekrutieren (HERZ, 2008). Diese primäre allergische 
Sensibilisierung tritt früh im Leben auf und führt zur Ausbildung eines T-Zell- und IgE-
Gedächtnisses, das durch wiederholten Antigenkontakt angekurbelt wird (= sekundäre 
Immunantwort) (VALENTA et al., 2015). Durch Quervernetzungen von IgE-Antikör-
pern an der Oberfläche von Mastzellen und basophilen Granulozyten nach erneutem 
Antigenkontakt kommt es zur Ausschüttung von Histamin und zur Sofort-Typ-Reaktion 
nach Exposition eines Antigens (HERZ, 2008). Bei nicht-allergischen Menschen 
kommt es nach der primären Sensibilisierung zur Produktion von allergen-spezifischem 
IgG und IgA. Diese Antikörper lösen keine allergischen Reaktionen aus. Die Bildung 
von allergen-spezifischem IgE gilt somit als Merkmal der IgE-mediierten Nahrungsmit-
telallergie (VALENTA et al., 2015). 
Zusätzlich zu der bei Nahrungsmittelallergien am häufigsten auftretenden Sofort-Typ-
Reaktion gibt es eine Spät-Typ-Reaktion: Einige Stunden nach Allergenkontakt und der 
Sofort-Typ-Reaktion kommt es zu einem Influx von basophilen und eosiniophilen Gra-
nulozyten und zu einer akuten, entzündlichen Immunreaktion (HERZ, 2008; 
VALENTA et al., 2015). 
1.4.3.2. Nicht-IgE-mediierte Mechanismen 
Über die Pathogenese von nicht-IgE mediierten Nahrungsmittelallergien ist bis jetzt 
noch sehr wenig bekannt. Dies beruht zum Teil darauf, dass die Diagnose rein klinisch 
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gestellt wird, keine definierten Laboruntersuchungen bekannt sind und auch endosko-
pische Untersuchungen bis jetzt keine spezifischen Ergebnisse hervorbrachten 
(JYONOUCHI, 2012). 
Nicht-IgE mediierte Nahrungsmittelallergien wurden zum ersten Mal in den 1940ern 
bei Kindern mit blutigem Durchfall nach Aufnahme von Kuhmilch und Besserung der 
Symptomatik bei einem Ausschluss von Kuhmilch aus der Ernährung beschrieben. Seit-
her werden nicht-IgE mediierte Reaktionen auf Kuhmilch und Soja als Nahrungspro-
tein-induziertes Enterokolitis-Syndrom bezeichnet. Typischerweise zeigen jüngere Kin-
der häufiger Erbrechen, ältere Kinder Durchfall. In schweren Fällen treten auch Sepsis 
mit Lethargie, Hypotension, Dehydratation und Aufgasung des Abdomens auf. Die 
Symptome treten oft erst bis zu zwölf Stunden nach Aufnahme des Nahrungsmittels auf 
und machen eine Diagnose schwierig. In der Regel verschwinden die Symptome mit 
zunehmendem Alter (JYONOUCHI, 2008). 
Es wird angenommen, dass nicht-IgE-mediierte Nahrungsmittelallergien durch zelluläre 
Immunreaktionen ausgelöst werden und T-Zellen und von T-Zellen stammende Entzün-
dungsmediatoren eine zentrale Rolle spielen (JYONOUCHI, 2012). 
Frühe Studien zeigten eine erhöhte Produktion von TNF-α durch periphere mononukle-
äre Blutzellen als Reaktion auf die Aufnahme von Kuhmilchprotein und eine Senkung 
nach Ausschluss von Kuhmilch aus der Ernährung (JYONOUCHI, 2012). Auch in 
Darmbiopsien von Nahrungsmittelprotein-induziertem Enterokolitis-Syndrom-Patien-
ten mit Zottenatrophie zeigte sich eine erhöhte Expression von TNF-α und gleichzeitig 
erniedrigte TGF-β1-Rezeptoren für regulatorische Zytokine (SICHERER und 
SAMPSON, 2010). Erhöhtes Vorkommen von TNF-α kann die Permeabilität der Darm-
schranke steigern und somit eine Nahrungsmittelallergie auslösen (HEYMAN et al., 
1994; JYONOUCHI, 2012). 
Bei Patienten, die in höherem Alter eine orale Toleranz gegenüber Nahrungsmittelpro-
teinen entwickelten, wurden Nahrungsmittelprotein-spezifische regulatorische T-Zellen 
identifiziert, die IL-10/TGF-β produzierten (MORI et al., 2009). 
1.4.3.3. Gemischte Immunmechanismen 
Es gibt Krankheiten, bei denen sowohl IgE-mediierte als auch nicht-IgE mediierte Im-
munmechanismen gegen Nahrungsmittelproteine vorliegen. Typischerweise tritt dies 
bei eosinophiler Ösophagitis und anderen eosinophilen gastrointestinalen Funktionsstö-
rungen auf. Diese Störungen zeichnen sich durch chronische eosinophile Entzündungen 
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in der Darmschleimhaut mit variierender klinischer Manifestation aus. Hierbei umfasst 
die Pathogenese häufig die Bildung von IgE-Antikörpern gegen Nahrungsmittelaller-
gene, aber auch nicht-IgE-mediierte Immunreaktionen (JYONOUCHI, 2012). 
1.4.4. Nahrungsmittelallergene 
Die meisten Nahrungsmittelallergene sind wasserlösliche Glykoproteine mit einer 
Größe von 10 kDa bis 70 kDA und einer relativen Stabilität gegenüber Hitze, Säure und 
Proteasen. Diese Stabilität, und damit das Allergie-auslösende Potential, kann jedoch 
durch die Verarbeitung von Nahrungsmitteln verändert werden. So können zum Beispiel 
Kinder mit Allergien gegen Milch oder Eier oft die erhitzte Form dieser Nahrungsmittel 
tolerieren. Es wird daher angenommen, dass diese Kinder primär IgE-Antikörper gegen 
Konformationsepitope auf den Nahrungsmittelproteinen bilden (SICHERER und 
SAMPSON, 2010). Diese Kinder entwachsen der Allergie in der Regel schneller und 
zeigen ein höheres Vorkommen von Allergen-spezifischen regulatorischen T-Zellen als 
Kinder, die auch auf die Hitze-denaturierten Proteine reagieren (KIM et al., 2011b; 
LEONARD et al., 2012). 
Ein erhöhtes Vorkommen von Erdnussallergien in westlichen Ländern gegenüber China 
wird ebenfalls durch verschiedene Arten der Zubereitung von Erdnüssen erklärt. Wäh-
rend die Erdnüsse in westlichen Ländern vor allem in gerösteter Form aufgenommen 
werden, werden sie in China hauptsächlich gekocht oder frittiert (SICHERER und 
SAMPSON, 2007). Durch die hohen Temperaturen bei der Röstung kommt es zur so-
genannten Maillard-Reaktion, bei der durch chemische Reaktionen zwischen Zucker 
und Proteinen potentere Allergene entstehen (SICHERER und SAMPSON, 2014). 
Studien lassen vermuten, dass der Kohlenhydrantanteil von bestimmten Glykoproteinen 
eine signifikante Rolle bei der Allergenität von Nahrungsmittelproteinen spielen könnte 
(SICHERER und SAMPSON, 2010). So zeigten Shreffler et al., dass glykolysiertes 
Ah1, das Hauptallergen von Erdnüssen, aber nicht die deglykolysierte Form, als TH2- 
Adjuvanz über die Aktivierung von dendritischen Zellen die TH2-Bildung stimuliert 
(SHREFFLER et al., 2006). Comminis et al. konnten bei 24 Erwachsenen mit Urtikaria, 
Angioödem und anaphylaktischen Reaktionen nach Aufnahme von Rind-, Lamm- und 
Schweinefleisch eine positive Hautreaktion und erhöhtes IgE gegen Galactose-alpha-
1,3-Galactose, den Kohlenhydratanteil der Glykoproteine, feststellen (COMMINS et 
al., 2009). Dies ist das erste Mal, dass eine Bildung von IgE-Antikörpern gegen ein 
Kohlenhydrat-Epitop mit klinischen Folgen demonstriert wurde (SICHERER und 
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SAMPSON, 2010). 
Als Klasse 2 Allergene werden Allergene bezeichnet, die mit pflanzlichen Proteinen 
kreuzreagieren. Sie sind hochgradig hitze-labil und schwierig zu isolieren. Somit stehen 
zur Diagnostik keine guten, standardisierten, kommerziellen Extrakte zur Verfügung 
und rohe Materialien müssen zum Skin-Prick-Test genutzt werden. Zu den Klasse 2 
Allergenen zählen unter anderem (HO et al., 2014): 
- Pathogen-related protein 2 Gruppe (Glucanase): Latex, Avocado, Banane, Kas-
tanie, Feige  
- Pathogen-related protein 3 Gruppe (Chitinase): Latex (Hev b6), Avocado 
- Pathogen-related protein 5 (Thaumatin-like): Kirsche, Apfel, Kiwi 
- Birch Bet v1 Homologe (pathogen-related proteins 10): Apfel, Kirsche, Apri-
kose, Pfirsich, Birne, Karotte, Selerie, Petersilie, Haselnuss 
- Birch Bet v2 Homolog Profilin (Selerie-Beifuß-Gewürz-Syndrom): Latex, Sele-
rie, Kartoffel, Birne, Erdnuss, Sojabohne 
1.5.  Klinik 
Die klinischen Symptome der Nahrungsmittelallergie sind aufgrund der verschiedenen 
Zielorgane und der Vielzahl von möglichen pathologischen Immunreaktionen sehr un-
terschiedlich (SICHERER und SAMPSON, 2014). Betroffen sein können ein oder meh-
rere Zielorgane, wie die Mundhöhle, die Haut, der Respirationstrakt und der Gastroin-
testinaltrakt.  Zusätzlich können Symptome wie Konjunktivitis, Angioödem und gene-
ralisierte Anaphylaxie auftreten (VAN REE et al., 2015). 
Eine Einteilung der Symptomatik kann nach betroffenem Organsystem oder der zu-
grunde liegenden Immunmechanismen erfolgen (SICHERER und SAMPSON, 2006). 
Bei der IgE-mediierten Nahrungsmittelallergie treten die Symptome in der Regel im 
Rahmen einer Sofort-Reaktion innerhalb von wenigen Minuten bis zu zwei Stunden 
nach dem Verzehr des auslösenden Nahrungsmittels auf. Durch Späte-Phase-Reaktio-
nen kann es aber auch zu chronischen Symptomen kommen. Hierbei spielen vor allem 
Hautreaktionen mit Bildung von Urtikaria und Angioödem eine Rolle (HO et al., 2014). 
Die Symptome von nicht IgE-mediierten Nahrungsmittelallergien sind von subakutem 
oder chronischem Verlauf und zeigen sich in der Regel als isolierte Erkrankungen des 
Gastrointestinaltrakts. Zudem sind gemischte Reaktionen möglich, bei denen sowohl 
IgE-mediierte als auch nicht IgE-mediierte Reaktionen auftreten (HO et al., 2014). Im 
Folgenden wurde eine Einteilung nach Organsystemen vorgenommen. 
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1.5.1. Respiratorische Symptome 
Rhinitis mit Niesen, Nasenausfluss, nasaler Obstruktion, Juckreiz der Nase, Verände-
rung der Stimme und anderen Symptomen wie Konjunktivitis und Asthma-Anfälle tre-
ten in der Regel als Begleitsymptome, seltener als alleiniges Symptom einer Nahrungs-
mittelallergie auf (BOCK und ATKINS, 1990). 
Asthma alleine ist eine unübliche Manifestation der Nahrungsmittelallergie außer im 
Rahmen eines berufsbedingten Asthmas, wie dem Bäcker-Asthma. Hierbei reagieren 
die Patienten nicht auf aufgenommene Nahrungsmittel, sondern auf inhalierte Nah-
rungsmittelallergene, wie zum Beispiel Weizenmehl (HO et al., 2014). 
1.5.2. Gastrointestinale Symptome 
Symptome wie Halsschmerzen, Juckreiz an Mund und Zunge, Übelkeit, Erbrechen, 
Bauchkrämpfe und Durchfall können klinische Symptome von IgE-mediierten Nah-
rungsmittelallergien sein. Symptome des oberen Gastrointestinaltraktes treten meist in-
nerhalb von Minuten bis zu zwei Stunden auf, im unteren Gastrointestinaltrakt vergehen 
gelegentlich mehr als zwei Stunden bis zum Auftreten der Symptome (HO et al., 2014). 
Das orale Allergiesyndrom oder auch Pollen-Nahrungsmittel-Allergie-Syndrom ist eine 
Hypersensitivitäts-Reaktion gegenüber bestimmten Nahrungsmitteln aufgrund einer 
vorherigen Sensibilisierung gegenüber inhalierten Pollen-Allergenen (PRICE et al., 
2015). Es stellt eines der häufigsten Symptome der Nahrungsmittelallergie bei Erwach-
senen dar und verläuft in der Regel mild (HO et al., 2014). Die Symptome treten inner-
halb kurzer Zeit nach der Aufnahme von bestimmten, vor allem rohen Früchten, Ge-
müse, Nüssen und Gewürzen auf und können mehrere Minuten bis zu Stunden anhalten 
(PRICE et al., 2015). Typischerweise beschränken sich die Symptome auf den Oropha-
rynx. Am häufigsten tritt in dieser Region Juckreiz, vor allem an den Lippen und dem 
Gaumen auf (BEDOLLA-BARAJAS et al., 2013), seltener werden orale und periorale 
Angioödeme beobachtet (CHANG et al., 2005). In seltenen Fällen weiten sich die 
Symptome auf extraorale Lokalisationen aus mit Bildung eines Gesichtserythems, so-
wie Juckreiz an Nase und Augen (BEDOLLA-BARAJAS et al., 2013). Gelegentlich 
kommt es zur Bildung von Vesikeln in der Mundhöhle, Konjunktivitis, Kongestion und 
zu Schnupfen (MATTILA et al., 2003). Rund fünf Prozent der Patienten zeigen genera-
lisierte allergische Reaktionen mit Übelkeit, Erbrechen, Bauchschmerzen, Obstruktion 
des oberen Respirationstrakts und sogar Anaphylaxie (MA et al., 2003).  
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1.5.2.1. Nahrungsmittelprotein-induziertes Enterocolitis-Syndrom 
Dieses Syndrom stellt eine seltene Form der Nahrungsmittelallergie dar und zeigt sich 
durch eine ausgeprägte und oft dramatische Reaktion auf Nahrungsmittel. Dabei verur-
sacht es einzig gastrointestinale Symptome, die sich in Erbrechen mit oder ohne Durch-
fall äußern. Jedoch können sich die Symptome plötzlich verschlechtern und eine akute 
Krankheit, wie Sepsis oder akute abdominale Probleme vortäuschen, wodurch die ei-
gentliche Erkrankung oft erst spät diagnostiziert wird. Durch den massiven Flüssigkeits-
verlust kann es außerdem zu Schock-Symptomen, wie Lethargie, Blässe und Zyanose 
kommen (SICHERER et al., 1998). Die Erkrankung betrifft Säuglinge und Kleinkinder 
bis zum Alter von drei Jahren. Ab drei Jahren entwickeln die Betroffenen häufig eine 
Toleranz (TURNBULL et al., 2015). Die Hauptallergene, die dieses Syndrom auslösen, 
sind Kuhmilch, Soja und Reis (LEONARD und NOWAK-WEGRZYN, 2013). Hinwei-
send auf ein allergisches Geschehen kann eine Stuhluntersuchung sein, bei der man 
Blut, Eosinophile, Lymphozyten und erhöhte reduzierende Substanzen bei betroffenen 
Patienten findet (MEHR et al., 2009). 
1.5.2.2. Nahrungsmittelprotein-induzierte Protokolitis 
Bei dieser gutartigen, kurzzeitigen Form der Nahrungsmittelallergie findet sich Blut und 
Schleim im Stuhl von ansonsten gesunden Neugeborenen. Als Hauptauslöser der Symp-
tome gilt Kuhmilchprotein. Da dieses in die Muttermilch übergeht, kann das Syndrom 
auch bei Säuglingen auftreten, die nur gestillt werden. Die Diagnose basiert auf der kli-
nischen Symptomatik mit frischen rektalen Blutungen ohne weitere Symptome. Zur 
weiteren Abklärung sollte Kuhmilch sowohl aus der Ernährung des Kindes als auch der 
Mutter eliminiert werden, worauf die Blutungen, wenn sie allergie-bedingt sind, aufhö-
ren und bei erneuter Gabe von Kuhmilch wieder beginnen (TURNBULL et al., 2015). 
1.5.2.3. Nahrungsmittelprotein-induzierte Enteropathien 
Diese Erkrankung aufgrund von Nahrungsmittelallergie zeigt sich bei Kindern in den 
ersten Lebensmonaten bis etwa drei Jahren. Bei älteren Kindern tritt sie kaum auf. Ge-
kennzeichnet ist sie durch Malabsorption mit chronischem Durchfall, Steatorrhoe und 
schlechter Gewichtszunahme. Zusätzlich kann Anämie und Hypoalbuminämie auftreten 
(TURNBULL et al., 2015). Die häufigsten Auslöser sind Kuhmilch und Soja, es wurden 
aber auch entsprechende Symptome nach der Aufnahme von Hähnchen, Reis und Fisch 
beobachtet (BOYCE et al., 2010). Die Diagnose beruht auf der Klinik und der Besse-
rung der Symptome bei Vermeidung entsprechender Nahrungsmittel (TURNBULL et 
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al., 2015). 
1.5.2.4. Zöliakie 
Zöliakie ist ein immun-mediierter, entzündlicher Prozess bei genetisch anfälligen Indi-
viduen, der durch die Aufnahme von Gluten ausgelöst wird (JOHN, 2007). Zu den re-
levanten Gluten Protein-Fraktionen gehören Prolamine und Glutenine. Am häufigsten 
lösen die alkohol-löslichen Fraktionen (Gliadin) von Weizen, Roggen und Gerste Re-
aktionen in betroffenen Patienten aus (DICKEY, 2008). Histologisch ist die Erkrankung 
charakterisiert durch extensiven Verlust der absorptiven Villi und Hyperplasie der 
Krypten, was zu Malabsorption, chronischem Durchfall, Steatorrhoe, Aufgasung, Fla-
tulenzen und Gewichtsverlust oder Wachstumsstörungen führt (SAMPSON, 1999a). 
1.5.2.5. Eosinophile Ösophagitis (EO) 
Die eosinophile Ösophagitis ist eine immer häufiger diagnostizierte chronische Entzün-
dung des Ösophagus bei Kindern und Erwachsenen mit einer hohen intraepithelialen 
Eosinophilenkonzentration (DELLON et al., 2013). Bei der Pathogenese spielen sowohl 
Nahrungsmittelallergene, insbesondere Kuhmilch, Soja, Eier und Weizen, als auch ae-
rogene Allergene eine Rolle (LIACOURAS et al., 2011; SPERGEL et al., 2012). Pati-
enten mit EO, vor allem Kinder, haben oft eine Krankheitsgeschichte mit Nahrungsmit-
telallergie und zeigen positive Ergebnisse im Skin Prick Test und erhöhtes sIgE gegen 
Nahrungsmittel (BOYCE et al., 2010). Bei Kindern zeigt sich die Erkrankung meist 
innerhalb der ersten drei Lebensjahre durch Bauchschmerzen, Reflux, Erbrechen, Dys-
phagie, Symptome der Atemwege, Husten und Brustschmerzen (ASSA'AD et al., 2007). 
Bei Jugendlichen und Erwachsenen hingegen zeigen sich Dysphagie und Speiseröhren-
verschluss durch Nahrung (DELLON et al., 2013). 
1.5.2.6. Eosinophile Gastroenteritis 
Diese Erkrankung umfasst die eosinophile Gastritis, die eosinophile Enteropathie und 
die eosinophile Colitis und kann in jedem Alter auftreten (TALLEY et al., 1990). Die 
Symptome ähneln der chronisch-entzündlichen Darmerkrankung mit chronischen 
Bauchschmerzen, Übelkeit, Erbrechen und Durchfall. Falls vor allem der Dünndarm 
betroffen ist, kommt es außerdem zu Gewichtsverlust, Anämie und Malabsorption 
(TALLEY et al., 1990; BOYCE et al., 2010). Die Symptome sind abhängig von der 
Stelle der eosinophilen Infiltration, der Tiefe und der Ausbreitung der Infiltration 
(BOYCE et al., 2010). Viele Patienten mit eosinophiler Gastroenteritis leiden unter Ato-
pie (INGLE und HINGE INGLE, 2013), zeigen periphere Eosinophilie und erhöhtes 
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Gesamt-IgE im Serum. Die meisten Fälle können mit Kortikosteroiden behandelt wer-
den. Eine Eliminationsdiät bringt oftmals eine weitere Verbesserung der Symptomatik 
(TURNBULL et al., 2015). 
1.5.3. Dermatologische Symptome 
Die Haut stellt das wahrscheinlich am zweithäufigsten betroffene Organ bei der Nah-
rungsmittelallergie dar. Die Aufnahme eines Allergens kann zu einem schnellen Aus-
bruch der Symptome führen oder chronische Zustände verschlimmern (SAMPSON, 
1999a). 
1.5.3.1. Urtikaria und Angioödem 
Akute Urticaria und Angioödem gehören wahrscheinlich zu den häufigsten Nahrungs-
mittel-induzierten allergischen Symptomen. Die genaue Prävalenz ist jedoch nicht be-
kannt. Urtikaria und Angioödem werden meistens in Kombination mit anderen Symp-
tomen gesehen, können aber auch das einzige Symptom einer akuten systemischen Nah-
rungsmittelreaktion darstellen (BRUIJNZEEL-KOOMEN et al., 1995). Die Symptome 
können sehr schnell nach der Aufnahme des auslösenden Allergen auftreten. Zu den 
Nahrungsmitteln, die die Symptome bei Erwachsenen am häufigsten auslösen zählen 
Fisch, Schalentiere, Nüsse und Erdnüssen. Bei Kindern Eier, Milch, Erdnüsse, Nüsse 
und immer häufiger sind Reaktionen gegen Saaten und Früchte zu beobachten 
(SAMPSON, 1999a).  
Chronische Urtikaria und Angioödem, bei der die Symptome länger als sechs Wochen 
andauern, werden nur selten durch Nahrungsmittelallergien ausgelöst (SAMPSON, 
1999a). 
1.5.3.2. Atopische Dermatitis (AD) 
Die AD ist eine Form von Ekzem, die meist in der frühen Kindheit beginnt und durch 
ihre charakteristische Verteilung, extremen Juckreiz, chronischem Wiederaufflammen 
und den Zusammenhang mit Asthma und allergischer Rhinits gekennzeichnet ist 
(SAMPSON, 1999a). Bei der Pathogenese der AD spielen Langerhans Zellen als nicht-
traditionelle IgE-Rezeptoren eine wichtige Rolle (BIEBER et al., 1996). Sie sind bis zu 
tausendfach effektiver bei der Präsentation von Antigen und der Aktivierung der T-Zell-
Proliferation (MUDDE et al., 1995). Klinische Studien zur Rolle der Nahrungsmittelal-
lergie bei AD zeigten, dass eine Elimination relevanter Nahrungsmittelallergene zu ei-
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ner Besserung der dermatologischen Symptome führt, eine Provokation führte zum er-
neuten Auftreten der Symptome. Somit kann diese Erkrankung zumindest zu einem Teil 
durch die Vermeidung hochallergischer Nahrungsmittel bei Kleinkindern und stillenden 
Müttern vorgebeugt werden (SICHERER und SAMPSON, 1999). In einer Studie von 
Moghtaderi et al. wurden 90 iranische Kinder mit AD mittels Skin Prick Test und spe-
zifischem IgE-Test auf Nahrungsmittelallergie untersucht. Vierzig Prozent der Kinder 
zeigten positive Reaktionen im Skin Prick Test, 51% beim IgE-Test. Die Allergene mit 
den meisten positiven Reaktionen waren Kuhmilch (31%), Hühnerei (17,7%), Baum-
nüsse (17,7%), Weizen (12,2%), Kartoffel (11,1%), Tomate (8,8%) und Erdnüsse 
(8,8%) (MOGHTADERI et al., 2012).  
Mavroudi et al. fanden in ihrer Studie bei 26,13% von 88 teilnehmenden Kindern mit 
AD eine klinisch relevante Nahrungsmittelallergie. Die Diagnose wurde mittels Nah-
rungsmittel-spezifischen IgE-Tests und oralem Provokationstest gestellt. Basierend auf 
dem oralen Provokationstest waren die meisten Kinder allergisch gegenüber Eiern 
(42,34%) und Milch (39,28%). In der Studie konnte kein Zusammenhang zwischen der 
Schwere der AD und einer bestehenden Nahrungsmittelallergie festgestellt werden, so 
dass jedes Kind mit einer AD, unabhängig von der Schwere der Erkrankung, auf eine 
unterliegende Nahrungsmittelallergie untersucht werden sollte (MAVROUDI et al., 
2016).  
1.5.3.3. Dermatitis herpetiformis (DH) 
Dermatitis herpetiformis ist ein autoimmun bedingter, stark juckender Hautausschlag, 
der mit gluten-sensitiver Enteropathie im Zusammenhang steht. Charakteristisch für 
diese Form der Dermatitis ist der chronische, stark juckende, papulovesikuläre Aus-
schlag, der sich symmetrisch über die Region der Streckmuskeln und des Gesäßes und 
über die Kopfhaut verteilt (SAMPSON, 1999a; BOLOTIN und PETRONIC-ROSIC, 
2011b). Die Erkrankung kann aufgrund von histopathologischen und immunologischen 
Kennzeichen von anderen subepithelialen, bläschenbildenden Erkrankungen unter-
schieden werden (NAKAJIMA, 2012). In der Histopathologie der Hautläsionen finden 
sich charakteristische subepitheliale Bläschen mit vorwiegend neutrophiler Infiltration 
an der Spitze des Stratum papillare. In der direkten Immunofluoreszenz finden sich Ab-
lagerungen von meist granulärem IgA im Stratum papillare (BOLOTIN und 
PETRONIC-ROSIC, 2011a). Auch wenn die DH stark mit der Zöliakie assoziiert ist, 
sind gastrointestinale Symptome meist nur mild oder fehlen gänzlich (BOLOTIN und 
PETRONIC-ROSIC, 2011b). 
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1.5.4. Kardiovaskuläre Symptome 
Kardiovaskuläre Symptome wie Hypotension, Gefäßkollaps oder Arhythmien sind 
mögliche Manifestationen einer systemischen Reaktion. Selten werden diese Symptome 
alleine beobachtet (HO et al., 2014).  
1.5.5. IgE-mediierte Anaphylaxie 
Durch Nahrungsmittel ausgelöste Anaphylaxie tritt sehr schnell nach Verzehr des aus-
lösenden Nahrungsmittels auf, betrifft mehrere Organ-Systeme und endet im schlimms-
ten Falle tödlich. Eine Anaphylaxie kann prinzipiell durch jedes Nahrungsmittel ausge-
löst werden. Besonders häufig tritt sie jedoch nach dem Verzehr von Erdnüssen, Nüssen, 
Meeresfrüchten, Milch und Eiern bei empfindlichen Personen auf. Mehr als neunzig 
Prozent der durch Nahrungsmittel hervorgerufenen, tödlich endenden Anaphylaxien 
wurden durch Erdnüsse ausgelöst (HO et al., 2014). Jährlich sterben in den USA schät-
zungsweise 100 Personen durch Anaphylaxie (SAMPSON et al., 1992). Nahrungsmit-
tel-mediierte Anaphylaxie kann nach Aufnahme des Nahrungsmittels, aber auch über 
andere Wege, wie durch Hautkontakt mit Erbrochenem oder Inhalation von Nahrungs-
mittelpartikeln beim Kochen ausgelöst werden (TURNBULL et al., 2015). Häufig zeigt 
sich eine Kombination aus dermatologischen, respiratorischen, gastrointestinalen und 
kardiovaskulären Symptomen (KEET, 2011). Die Symptome zeigen sich innerhalb von 
Minuten bis hin zu zwei Stunden nach der Aufnahme des entsprechenden Allergens 
(NOVEMBRE et al., 1998). Schwerere Reaktionen zeigen sich in der Regel schon früh 
(SAMPSON et al., 1992; BOCK et al., 2007). Normalerweise verschwinden die Symp-
tome mit adäquater Behandlung innerhalb kurzer Zeit (KEET, 2011).  
Bei Nahrungsmittel-induzierter Anaphylaxie zeigen sich häufiger als bei durch andere 
Ursachen ausgelösten Anaphylaxien biphasische Reaktionen. Hierbei lässt die initiale 
Reaktion nach, es folgt aber Stunden später eine wiederholte oder neue Symptomatik 
(KEET, 2011). 
Es gibt zwei Sonderformen der durch Nahrungsmittel ausgelösten Anaphylaxie: 
• Nahrungsmittel-abhängige Anstrengungs-induzierte Anaphylaxie 
Diese Form der Anaphylaxie tritt nur selten auf (BARG et al., 2011). 
Hierbei tolerieren Patienten sowohl das aufgenommene Nahrungsmittel 
als auch Anstrengung alleine, nicht aber in Kombination. Typischerweise 
tritt diese Form eher bei Jugendlichen und jungen Erwachsenen zwischen 
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20 und 30 Jahren auf, sie kann aber auch bei anderen Altersklassen vor-
kommen (DU TOIT, 2007). Im Gegensatz zu anderen Formen der Ana-
phylaxie ist die Zeit zwischen Aufnahme des Nahrungsmittels und Be-
ginn der Symptomatik länger. Gewöhnlich beginnen die Symptome in-
nerhalb von 30 Minuten nach Beginn der Anstrengung (KEET, 2011). 
Zunächst zeigen sich meist dermatologische Symptome und Müdigkeit, 
gefolgt von generalisierten Symptomen. Der häufigste Auslöser dieser 
Form der Anaphylaxie ist Weizen, gefolgt von anderen Getreidesorten, 
Nüssen und Meeresfrüchten (LIEBERMAN et al., 2010). 
• Kohlenhydrat-induzierte Anaphylaxie 
 
Diese Form der Anaphylaxie, die auch „Spät-Anaphylaxie auf rotes 
Fleisch“ genannt wird, wurde bis jetzt hauptsächlich bei Patienten im 
Süd-Osten der USA und Australien beschrieben. Diese zeigten drei bis 
sechs Stunden nach der Aufnahme von rotem Fleisch anaphylaktische 
Symptome (COMMINS et al., 2009). Commins et al. fanden bei diesen 
Patienten IgE gegen ein Kohlenhydrat (Galactose-alpha-1,3-Galactose) 
in rotem Fleisch. Die Sensibilisierung gegenüber diesem Kohlenhydrat 
erfolgt einer Hypothese zufolge durch den Biss einer Zecke, die in die-
sen Gebieten endemisch ist (COMMINS und PLATTS-MILLS, 2013). 
1.6. Diagnose 
Um eine Nahrungsmittelallergie diagnostizieren zu können, ist es wichtig eine Verbin-
dung zwischen den klinischen Symptomen einer unerwünschten Reaktion auf Nah-
rungsmittel und der immunologischen Basis einer solchen Reaktion zu schaffen (VAN 
REE et al., 2015). In den Richtlinien des Expertengremiums des National Institut of 
Allergy and Infectious Diseases von 2010 wird der Wert einer ausführlichen Anamnese 
und klinischen Untersuchung betont, die auf eine mögliche Nahrungsmittelallergie hin-
weisen können (BOYCE et al., 2011). Um die potenziellen Allergie-auslösenden Nah-
rungsmittel zu identifizieren werden der Prick Test, Messung des Allergen-spezifischen 
Serum-IgE, Eliminationsdiäten oder ein oraler Provokationstest empfohlen. Nicht zur 
Routinediagnostik empfohlen werden Intradermaltests, Bestimmung des Gesamt-Se-
rum-IgE, Atopie Patch Tests und die Kombination von Atopie Patch Test, Allergen-
spezifischem Serum-IgE und Prick Test. Nicht anerkannt werden der Basophilen-Akti-
vierungs-Test, Lymphozyten-Stimulation, Kinesiologie, Haar-Analysen, Messung des 
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Allergen-spezifischen IgG4 und andere Methoden (BOYCE et al., 2011). 
1.6.1. Anamnese und klinische Untersuchung 
Der erste Schritt zur Beurteilung eines Patienten mit unerwarteten Reaktionen auf ein 
oder mehrere Nahrungsmittel ist eine ausführliche Anamnese. Obwohl diese allein eine 
Nahrungsmittelallergie nicht diagnostizieren kann, liefert sie wichtige Hinweise auf die 
Schwere einer allergischen Reaktion (VAN REE et al., 2015). Außerdem können mit 
Hilfe der Anamnese und der klinischen Untersuchung mögliche Differentialdiagnosen 
ausgeschlossen, mögliche auslösende Nahrungsmittel herausgefunden und, je nachdem, 
ob die Reaktion eher IgE- oder nicht-IgE-mediiert ist, die Richtung der weiteren Tests 
bestimmt werden (SICHERER und SAMPSON, 2010).  
Wichtige Aspekte bei der Anamnese  sind die Art und Menge der aufgenommenen Nah-
rungsmittel, deren Zutaten, die Art und der Zeitpunkt der Symptomatik, die Frequenz 
der Reaktionen und deren Reproduzierbarkeit sowie Begleitfaktoren wie Anstrengung, 
Aufnahme anderer Nahrungsmittel, Medikamente, Kaffee oder Alkohol, Infektionen, 
Stress etc. (VALENTA et al., 2015). 
Bei der Beurteilung der Anamnese ist es wichtig, auf Details zu achten und bestimmte 
Fakten zu bedenken. So löst ein selten aufgenommenes Nahrungsmittel wahrscheinli-
cher eine akute Reaktion aus als ein Nahrungsmittel, das zuvor toleriert wurde. Auch ist 
es wahrscheinlicher, dass ein Gericht durch ein schon diagnostiziertes Allergen konta-
miniert ist, als dass sich eine neue Allergie gegen ein zuvor toleriertes Nahrungsmittel 
entwickelt hat. Zudem sind allergische Reaktionen gegen Eier, Milch, Erdnüsse, Nüsse, 
Fisch, Schalentiere, Weizen und Soja weitaus häufiger als gegen andere Nahrungsmittel 
(SICHERER und SAMPSON, 2010). 
1.6.2. Skin Prick Test 
Der Skin Prick Test ist eine schnelle und relativ günstige Methode, um eine Sensibili-
sierung festzustellen und somit mögliche IgE-mediierte Nahrungsmittelallergien aufzu-
decken (SICHERER und SAMPSON, 2010; KULIS et al., 2015). Er bestätigt eine Sen-
sibilisierung gegenüber Inhaltions-, Nahrungsmittel- und Medikamentenallergenen und 
kann helfen, eine vermutete Typ 1-Allergie festzustellen. Der Test sollte an der Unter-
seite des Unterarmes, mindestens zwei bis drei Zentimeter vom Handgelenk entfernt 
durchgeführt werden. Die Stellen an denen die Allergenlösung aufgetragen wird sollte 
zunächst mit einem Stift markiert werden. Anschließend werden die Testlösungen, so-
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wie die positive und negative Kontrolle, in einer zuvor festgelegten Reihenfolge aufge-
tragen und sofort mit einer Lanzette in die Epidermis eingebracht. Blutungen sollten 
hierbei vermieden werden, da diese zu falsch positiven Reaktionen führen können. Die 
Lanzette soll nach jedem Allergen gewechselt werden, um Verunreinigungen zu ver-
meiden (HEINZERLING et al., 2013). Durch Histamin-Ausschüttung der Gewebsmast-
zellen kommt es nun bei positiver Reaktion zur Quaddelbildung. Die Größe der Quad-
deln wird 15 min nach Aufbringen des Allergens gemessen und mit der Positiv-(Hista-
min) und Negativ-Kontrolle (Kochsalzlösung) verglichen (KULIS et al., 2015). Als po-
sitiv gilt ein Quaddeldurchmesser, der mindestens 3 mm größer ist als der der Negativ-
Kontrolle (SAMPSON, 1999b). Aufgrund der hohen Sensitivität (ca. 90%) aber gerin-
gen Spezifität ist bei einem negativen Ergebnis die Wahrscheinlichkeit einer Sensibili-
sierung sehr gering, bei einer positiven Reaktion hingegen kann nicht unbedingt davon 
ausgegangen werden, dass das Nahrungsmittel der Auslöser der Symptomatik ist. 
Kenntnisse über die klinische Geschichte des Patienten und die Pathophysiologie des 
Testes sind notwendig, um den Skin Prick Test richtig auswerten zu können 
(SICHERER und SAMPSON, 2010).  
1.6.3. Allergen-spezifisches Serum-IgE (sIgE) 
Der Level von Allergen-spezifischem Serum-IgE kann durch viele verschiedene Me-
thoden, unter anderem mit einem automatisierten Enzym-linked Immunosorbent Assay 
Capture System, bestimmt werden.  Die Messung des Allergen-spezifischen Serum-IgE 
ist dem Skin Prick Test insofern überlegen, als dass das sIgE auch bei Patienten gemes-
sen werden kann, die Antihistaminika einnehmen oder nach einer akuten Reaktion die 
Mastzellen in der Haut zu wenig Histamin enthalten, um eine Reaktion zu erzeugen. 
Auch ist diese Messmethode nicht Untersucher-abhängig und damit leichter vergleich-
bar (KULIS et al., 2015).  
Hohe Konzentrationen von sIgE korrelieren mit einer höheren Wahrscheinlichkeit, eine 
klinische Reaktion zu zeigen, aber nicht mit der Schwere der Reaktion (GARCIA-ARA 
et al., 2001; SAMPSON, 2001; BOYANO-MARTINEZ et al., 2002; OSTERBALLE 
und BINDSLEV-JENSEN, 2003; CELIK-BILGILI et al., 2005). 
Die sIgE-Level gegen bestimmte Allergene können genutzt werden um vorauszusagen, 
welche Kinder und Jugendliche mit einer bekannten Nahrungsmittelallergie-Historie 
wahrscheinlich auf eine Provokation mit spezifischen Nahrungsmittel reagieren 
(KULIS et al., 2015). Als diagnostische Werte werden oft solche Werte angegeben, die 
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mit einer hohen Wahrscheinlichkeit, zum Beispiel von >95%,  zu einer klinischen Al-
lergie führen (SICHERER und SAMPSON, 2010). Aber auch Messwerte unter diesen 
Grenzwerten schließen klinischen Reaktionen nicht aus. Es ist deshalb wichtig, die 
sIgE-Level immer im Kontext mit der Klinik zu betrachten (KULIS et al., 2015).  
1.6.3.1. Komponentendiagnostik/ Component-resolved diagnostics (CRD) 
Diese Tests gelten als neueste Generation der sIgE-Tests und bestimmen die Bindung 
an bestimmte „Komponenten“ oder spezifische Epitope auf Proteinen in Nahrungsmit-
teln. Die Vorteile dieser Art von Test liegen zum einen darin, dass die Bindung an spe-
zielle Epitope, die als potente Allergene wirken, spezifischer ist als die Bindung an 
Hitze-labile Proteine oder an solche, die eine große Homologie zu Pollen aufweisen. 
Zum anderen kann die Bindung an verschiedene Proteine innerhalb eines Allergens di-
agnostisch signifikant sein und Unterschiede im Grad der Bindung an verschiedene 
Komponenten relevante Reaktionen aufdecken. Aber auch CRD hat wie die gängigen 
Standart-Tests seine Einschränkungen. So ist der Grad der Bindung relevant, spezifische 
Test-Plattformen können variieren und es können Unterschiede je nach Geographie, Al-
ter und Zielorgan der Reaktion auftreten (SICHERER und SAMPSON, 2014).  
Vereda et al. evaluierten in ihrer Studie eine CRD bei Kindern mit Erdnussallergie aus 
drei verschiedenen Regionen. Sie zeigten, dass Kinder aus Spanien primär gegen Lipid-
Transfer-Protein (Ara h 9), Kinder aus Schweden vor allem gegen Birkenpollen-ähnli-
che Proteine (Ara h 8) und amerikanische Kinder gegen Seed-Storage Proteine (Ara h 
1-3) sensibilisiert sind. Die Ergebnisse korrelierten auch mit der Schwere der Reaktio-
nen. Die schwächsten Reaktionen zeigten sich auf Birkenpollen-ähnliche Proteine, die 
Schwersten auf Seed Storage Proteine (VEREDA et al., 2011). 
1.6.4. Oraler Provokationstest 
Ein oraler Provokationstest wird durchgeführt um endgültig zu klären, ob eine uner-
wünschte Reaktion auf ein bestimmtes Nahrungsmittel vorliegt oder um sicherzustellen, 
dass eine solche Reaktion nicht mehr besteht. Die Entscheidung, ob ein oraler Provoka-
tionstest durchgeführt wird, ist von verschiedenen Faktoren, wie der medizinischen Vor-
geschichte, dem Alter des Patienten, vergangener unerwünschter Reaktionen auf Nah-
rungsmittel, Ergebnisse des Skin Prick Tests und des Nahrungsmittel-spezifischen IgE-
Tests und schon bestehenden Nahrungsmittelallergien abhängig. Die Entscheidung ist 
außerdem davon abhängig, wie wichtig das entsprechende Nahrungsmittel im Alltags-
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leben des Patienten ist. Ein oraler Provokationstest birgt das Risiko von akuten allergi-
schen Reaktionen mit möglicherweise lebensbedrohlicher Anaphylaxie, Verschlimme-
rung von atopischer Dermatitis und emotionaler Belastung vor allem von älteren Kin-
dern, Jugendlichen und Erwachsenen, die sensibler gegenüber der Nahrungsmittelaller-
gie werden können (NOWAK-WEGRZYN et al., 2009). 
Da die Provokationstests viel Zeit für die Vorbereitung und Durchführung benötigen 
und nicht immer ohne Risiko für den Patienten sind, wird versucht durch andere diag-
nostische Methoden, wie dem Skin Prick Test, Messung des Nahrunsmittelspezifischen 
IgE oder CRD die Notwendigkeit für einen oralen Provokationstest zu reduzieren 
(SAMPSON et al., 2012). 
Patienten mit unstabilen atopischen Erkrankungen, die sich durch den Provokationstest 
verschlimmern könnten, Patienten mit chronischen Erkrankungen oder Konditionen, die 
durch anaphylaktische Reaktionen oder durch Behandlung einer Anaphylaxie zur Ge-
fahr für die Gesundheit werden könnten (zum Beispiel Angina pectoralis, Herzerkran-
kungen, chronische Lungenerkrankungen, Schwangerschaft) und Personen, die Medi-
kamente einnehmen, die die Beurteilung erschweren oder die Sicherheit gefährden (zum 
Beispiel Steroide, Anti-inflammatorische Medikamente), sollten keinen Provokations-
test durchlaufen bzw. erst durchlaufen, wenn ihr Zustand stabil ist oder die Medika-
mente reduziert oder abgesetzt wurden (SAMPSON et al., 2012). 
Es gibt verschiedene Arten von oralen Provokationstests. Welche Art gewählt wird, ist 
abhängig von der klinischen Beurteilung einer potentiellen Befangenheit (Bias) bei der 
Interpretation der Ergebnisse (NOWAK-WEGRZYN et al., 2009). 
1.6.4.1. Offener oraler Provokationstest 
Beim offenen Provokationstest wird ein unmaskiertes und nicht geblindetes Nahrungs-
mittel in seiner natürlichen Form eingenommen. Er wird in der Regel durchgeführt, 
wenn Symptome wie Urticaria und Stenose der Atemwege erwartet werden und die Be-
denken hinsichtlich Befangenheit gering sind (BOCK et al., 1988).  
Während ein eindeutig negatives Ergebnis Reaktionen auf das Nahrungsmittel aus-
schließt, sollten positive Reaktionen mit nur subjektiven Symptomen wie Juckreiz im 
Mund und Übelkeit durch eine geblindete Provokation bestätigt werden (BOCK et al., 
1988; NOWAK-WEGRZYN et al., 2009).  
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1.6.4.2. Geblindete orale Provokationstests 
Bei geblindeten Provokationstest wird das entsprechende Nahrungsmittel durch Vermi-
schen mit einem maskierenden Trägerstoff oder durch Einbringen in eine opake Kapsel 
maskiert (NOWAK-WEGRZYN et al., 2009). Die Menge des Nahrungsmittelproteins 
wird dabei ständig gesteigert. Nach einem generellen Provokationsplan wird die Verab-
reichung von 3 mg, 10 mg, 30 mg, 100 mg, 300 mg, 1000 mg und 3000 mg Nahrungs-
mittelprotein im Abstand von mindestens 20 min empfohlen (SAMPSON et al., 2012). 
Aktuelle Studien lassen vermuten, dass hohe Anfangsdosen mit schwereren Reaktionen 
während der Provokation verbunden sind. Anfangsdosen im niedrigen Milligramm-Be-
reich gelten generell als sicher und führen selten zu schwereren Reaktionen (PERRY et 
al., 2004; VLIEG-BOERSTRA et al., 2008). 
Einfach blinder oraler Provokationstest 
Bei dieser Art des Provokationstests kennt nur der Untersucher das verabreichte Nah-
rungsmittel, nicht aber der Patient. Je nach Einschätzung des Arztes kann ein Placebo 
eingesetzt werden. Wird kein Placebo eingesetzt, wird dem Patienten zuvor erzählt, dass 
das zu testende Nahrungsmittel vielleicht, vielleicht aber auch nicht serviert wird 
(NOWAK-WEGRZYN et al., 2009). 
Einfach blinde Provokationstests sind in den meisten klinischen Praxen zuverlässig, je-
doch kann Befangenheit beim Patienten auftreten, wenn das Verhalten des Untersuchers 
während der verschiedenen Provokationen inkonsistent ist. Befangenheit beim Untersu-
cher wird bei dieser Form der Provokation nicht ausgeschlossen. Positive Reaktionen 
sollten bei einer doppelt blinden Provokation erneut getestet werden (NOWAK-
WEGRZYN et al., 2009). 
Doppelt verblindeter placebo-kontrollierter oraler Provokationstest 
Diese Form des Provokationstests gilt als Gold-Standard für die Diagnose einer Nah-
rungsmittelallergie, da sie die objektivste Form darstellt (BINDSLEV-JENSEN et al., 
2004). Weder der Untersucher noch der Patient kennt das getestete Nahrungsmittel 
(NOWAK-WEGRZYN et al., 2009). Er wird bei wissenschaftlichen Untersuchungen, 
bei chronischen Erkrankungen, Spätreaktionen und zur Bestätigung einer subjektiv 
empfundenen Hypersensitivitätsreaktion verwendet (BINDSLEV-JENSEN et al., 
2004).  
Bei der Wahl der Startdosis und dem Dosisanstieg ist zu bedenken, dass bei 20-40% der 
Patienten schwere Symptome im Rahmen des Tests auftreten, oft schon bei niedrigen 
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Testdosen (SAMPSON et al., 2012). In einer Studie von Sicherer et al., in der 196 Kin-
der einen doppelt verblindeten placebo-kontrollierter oraler Provokationstest unterlie-
fen, zeigten 26 Kinder bei der Provokation mit Milch und 22 Kinder bei der Provokation 
mit Ei schon bei der Startdosis von 250 mg eine positive Reaktion. Elf Prozent davon 
waren schwere Reaktionen (SICHERER et al., 2000). Die Start-Menge sollte der Krank-
heitsgeschichte und den Angaben in der Literatur entsprechend gewählt werden. Die 
Dosis wird dann bei IgE-mediierten Reaktionen alle 15-30 min erhöht. Sie kann dabei 
verdoppelt oder logarithmisch erhöht werden bis die Enddosis erreicht wird oder eine 
Reaktion erkennbar ist (BINDSLEV-JENSEN et al., 2004). 
Die aktive Probe (enthält vermutetes Allergen) und die Probe mit dem Placebo sollten 
sich in Geschmack, Aussehen, Viskosität, Textur, Struktur und Volumen nicht unter-
scheiden. Bei der Vorbereitung der Proben darf dabei die Allergenität und Stabilität des 
Allergens nicht verloren gehen (BINDSLEV-JENSEN et al., 2004). 
Ist das Ergebnis der Provokation negativ, muss dieses durch eine offene Provokation 
mit dem Nahrungsmittel in seiner ursprünglichen Form, in einer Menge, die üblicher-
weise aufgenommen wird, bestätigt werden, um falsch-negative Ergebnisse auszu-
schließen (SAMPSON et al., 2012). 
1.6.5. Eliminationsdiät 
Wird vermutet, dass bestimmte Nahrungsmittel die Auslöser für allergische Symptome 
sind,  wird eine Eliminationsdiät durchgeführt, um diese Vermutung zu bestätigen 
(SAMPSON, 1999b). Auch bei Patienten mit chronischen Symptomen, bei denen der 
Skin Prick Test und der IgE-Assay positiv waren, wird eine Eliminationsdiät vor einem 
Provokationstest empfohlen (BRUIJNZEEL-KOOMEN et al., 1995; SICHERER und 
SAMPSON, 2010). Die Patienten sollen zunächst für zwei Wochen ein Tagebuch füh-
ren, um die Art und Schwere der Symptome zu bestimmen. Danach erfolgt die Elimi-
nationsdiät für zwei Wochen. Auch in dieser Zeit sollte das Ausmaß der Symptome 
bewertet werden. Sollte keine Verbesserung der Symptomatik innerhalb von zwei Wo-
chen auftreten ist es unwahrscheinlich, dass eine Nahrungsmittelallergie der Auslöser 
der Symptome ist. Erfolgt jedoch eine stetige Verbesserung der Symptomatik, wird nach 
der Eliminationsdiät eine offene Provokation durchgeführt. Ist diese negativ, kann eine 
Nahrungsmittelallergie ausgeschlossen werden. Eine positive offene Provokation sollte 
jedoch durch eine doppel-blinde Provokation bestätigt werden (BRUIJNZEEL-
KOOMEN et al., 1995). 
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Bei nicht-IgE-mediierten Nahrungsmittelallergien stellt die Eliminationsdiät den Gold-
standard bei der Diagnose dar. Dabei ist es wichtig zu bedenken, dass aufgrund der 
Chronizität der gastrointestinalen Entzündung eine Besserung der Symptome meist 
nicht innerhalb von wenigen Tagen eintritt. Typischerweise kommt es drei bis vier Wo-
chen nach Beginn der Eliminationsdiät zu einem kompletten Rückgang der Symptoma-
tik (JYONOUCHI, 2008). 
1.6.6. Nicht empfohlene Tests 
1.6.6.1. Intradermaltest 
Der Intradermaltest wird nicht zur Evaluierung einer Nahrungsmittelallergie empfohlen. 
Verschiedene Studien kamen zu dem Schluss, dass dieser Test gegenüber dem doppel-
blinden Provokationstest keine Vorteile in der Sensitivität oder dem Vorhersagewert 
hat. Außerdem wurden einige Todesfälle nach Durchführung des Intradermaltests ge-
meldet (SAMPSON, 1999b). 
1.6.6.2. Atopy Patch Test 
Beim Atopy Patch Test werden Nahrungsmittel unter einer Aluminiumkammer (Finn 
chamber) auf die intakte Haut aufgebracht und nach einer bestimmten Zeit die Reaktio-
nen abgelesen, ähnlich wie beim Test auf eine Kontaktallergie. In einigen Studien wird 
der Nutzen dieses Tests in Bezug auf die Diagnose von Spät-Reaktionen auf Nahrungs-
mittel, wie atopische Dermatitis, eosinophile Ösophagitis und das Nahrungsmittelpro-
tein-induzierte Enterocolitis-Syndrom evaluiert (SICHERER und SAMPSON, 2010). 
So zeigten zum Beispiel Levy et al. in ihrer Studie, dass der Atopy Patch Test bei Kin-
dern mit atopischer Dermatitis aufgrund einer Spätreaktion auf Nahrungsmittel eine 
gute Diagnosemöglichkeit mit hoher Spezifität darstellt (LEVY et al., 2012). 
Da es bis jetzt noch keine standardisierten Reagenzien, Applikationsmethoden oder In-
terpretationen gibt wird dieser Test zur Diagnose nicht empfohlen (SICHERER und 
SAMPSON, 2010; BOYCE et al., 2011). 
1.6.6.3. Messung des Gesamt-IgE 
Serum-IgE Level können durch verschiedene Erkrankungen erhöht sein. Zu ihnen zäh-
len allergische Erkrankungen, wobei die höchsten Werte bei Atopischer Dermatitis ge-
messen werden, Helmintheninfektionen, Entzündungen, nicht-parasitäre Infektionen, 
maligne Tumoren und primäre Immundefizienzen (Hyper IgE-Syndrom) (STONE et al., 
2010).  
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In einer Studie von Tay et al. wurde das Gesamt-IgE von 5599 Patienten bestimmt. Von 
diesen zeigten 352 erhöhte IgE-Level (>1000 IU/ml). Bei 36,6% dieser Patienten wurde 
ein atopisches Ekzem diagnostiziert, was die häufigste Erkrankung unter diesen Patien-
ten darstellte. Allergische Erkrankungen (Asthma, allergische Rhinits, atopisches Ek-
zem, Nahrungsmittelallergie und allergische broncho-pulmonäre Aspergillose) wurden 
bei 85,7% diagnostiziert. Sechzig Prozent der Betroffenen litten unter mehr als einer 
allergischen Erkrankung. Bei nur 13,9% der Patienten konnte eine Nahrungsmittelaller-
gie als Ursache des erhöhten Gesamt-IgEs festgestellt werden (TAY et al., 2016). 
1.6.7. Wissenschaftlich nicht anerkannte Tests 
Diese Art von Tests sind aufgrund ihrer niedrigen diagnostischen Genauigkeit und der 
mangelnden Standardisierung nicht für die klinische Praxis geeignet. Auch wenn alter-
native Testverfahren, wie die Kinesiologie, Bioresonanz, Elektrodermal-Tests und 
Haaranalysen immer beliebter werden und häufig in der klinischen Praxis genutzt wer-
den, gibt es keinen Beweis für ihre diagnostische Aussagekraft (BERNI CANANI et al., 
2008).  
1.7. Therapie 
Ist die Diagnose einer Nahrungsmittelallergie gestellt, gilt die Vermeidung auslösender 
Nahrungsmittel und die Vorbereitung zur schnellen Behandlung von allergischen Reak-
tionen als das momentan empfohlene Vorgehen (SICHERER und SAMPSON, 2014). 
Die Entwicklung neuer Behandlungsmöglichkeiten, wie der Allergen-spezifischen Im-
muntherapie, könnte für betroffene Patienten in Zukunft das Risiko einer Reaktion 
durch die versehentliche Aufnahme des Allergie-auslösenden Nahrungsmittels reduzie-
ren (SICHERER und SAMPSON, 2014; KULIS et al., 2015).  
1.7.1. Vermeidung auslösender Nahrungsmittel 
Als aktuelle Standardtherapie bei Nahrungsmittelallergie gilt die strikte Vermeidung der 
Allergie-auslösenden Nahrungsmittel und das Bereithalten von selbst-injizierbarem E-
pinephrin. Dies klingt jedoch in der Theorie einfacher, als es in der Praxis ist (KULIS 
et al., 2015). 
In einer Multizenter-Studie wurden 512 Kinder mit wahrscheinlicher Allergie auf Eier 
oder Milch über 36 Monate beobachtet. Die auf ein Jahr umgerechnete Reaktionsrate 
betrug dabei 0,81 Reaktionen pro Jahr. Im Gesamten berichteten 52,5% von mehr als 
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einer Reaktion. Die Mehrzahl der Reaktionen basierte auf einer versehentlichen Auf-
nahme, Fehler beim Lesen des Etiketts oder Kreuzkontamination (FLEISCHER et al., 
2012).   
Um das Risiko einer versehentlichen Aufnahme für Betroffene zu minimieren, wurden 
in verschiedenen Ländern Gesetze zur Etikettierung und Kennzeichnung von Nahrungs-
mitteln erlassen. Diese Gesetze schreiben eine Auflistung von häufig allergie-auslösen-
den Nahrungsmittel und Bestandteilen solcher Nahrungsmittel in einfacher Sprache vor. 
So ist es in den USA zum Beispiel vorgeschrieben, den einfachen Ausdruck „Milch“ 
anstelle von „Kasein“ zu verwenden (SICHERER und SAMPSON, 2014). 
Um eine Diät richtig durchzuführen, sollten die Patienten bzw. Familie und Umfeld des 
Patienten nicht nur über den Umgang mit Informationen auf den Nahrungsmittel-Eti-
ketten und die Vermeidung auslösender Nahrungsmittel geschult werden. Auch das Er-
kennen und die Behandlung von allergischen Symptomen stellen wichtige Punkte im 
Umgang mit einer Nahrungsmittelallergie dar (KULIS et al., 2015). Hierzu sollte zu-
sammen mit dem Patienten ein Notfallplan aufgestellt werden, in dem milde, moderate 
und schwere Symptome beschrieben und die jeweilige Behandlung erklärt werden 
(BURKS et al., 2012). 
Die Erstbehandlung bei allergischen Reaktionen durch Nahrungsmittel erfolgt durch die 
Verabreichung von Epinephrin. Dies kann über eine intramuskuläre Selbst-Injektion er-
folgen. Nach der Gabe sollte der Patient sofort in eine Notaufnahme gebracht werden, 
da je nach Schwere der Symptome weitere Behandlungen, zum Beispiel mit Broncho-
dilatatoren, Antihistaminika oder Infusionen notwendig sein können. Nach anaphylak-
tischen Reaktionen sollte der Patient aufgrund möglicher biphasischer Reaktionen min-
destens vier bis sechs Stunden unter ärztlicher Beobachtung stehen (KULIS et al., 2015). 
Besonders bei Kindern muss beim Verzicht auf bestimmte Nahrungsmittel auf die adä-
quate Versorgung mit Nährstoffen geachtet werden (KULIS et al., 2015). So sind zum 
Beispiel Kindern mit Kuhmilchallergie anfällig für einen Mangel an Vitamin D und 
Kalzium (AGOSTONI et al., 2007). Deshalb ist eine enge Zusammenarbeit mit Ernäh-
rungsberatern notwendig, um geeignete Substitutionen zu finden, die eine ausreichende 
Nährstoffversorgung unter der Umgehung der auslösenden Allergene sicherstellt 
(KULIS et al., 2015). 
Verschiedene Medikamente können bei bestimmten Symptomen zu einer gewissen Ent-
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lastung führen. Antihistaminika zum Beispiel können teilweise die Symptome des Ora-
len Allergie Syndroms oder von IgE-mediierten Hautreaktionen lindern. Entzündungs-
hemmende Therapeutika können zu einer Besserung bei allergischer eosinophiler Öso-
phagitis oder Gastroenteritis führen (SICHERER und SAMPSON, 2010). 
1.7.2. Allergen-spezifische Immuntherapie 
Da die Vermeidung auslösender Nahrungsmittel als alleinige Therapie für viele Patien-
ten das Risiko einer versehentlichen Aufnahme des Allergens birgt, werden andere, pro-
aktive Therapieformen benötigt. Das Schlüsselprinzip der Immuntherapie bei Nah-
rungsmittelallergien liegt in Desensibilisierung vs. Toleranz. Bei der Desensibilisierung 
wird der Schwellenwert der Reaktivität gegenüber einem Allergen durch tägliche Im-
muntherapie erhöht. Von Toleranz spricht man, wenn der erhöhte Schwellenwert auch 
Wochen bis Monate nach der Immuntherapie aufrechterhalten wird (KULIS et al., 
2015). 
1.7.2.1. Orale Immuntherapie (OIT) 
Die OIT wird typischerweise in drei Phasen durchgeführt. Dabei wird das Allergen in 
Puder-Form zusammen mit einem Nahrungsmittel als Vehikel aufgenommen.  
Die erste Phase ist eine modifizierte Rush-Desensibilisierung. Begonnen wird dabei mit 
einer winzigen Menge Allergen, die über den Tag hinweg mehrmals gesteigert wird. 
In der zweiten Phase, der Dosis-Aufbau-Phase, wird täglich eine bestimmte Menge Al-
lergen aufgenommen. Die Dosis wird dabei ungefähr alle zwei Wochen unter ärztlicher 
Aufsicht erhöht. 
Die dritte Phase ist die Phase der Erhaltungsdosis, in der täglich die Zielmenge an Al-
lergen über Monate oder Jahre aufgenommen wird (KULIS et al., 2015). 
Der genaue Mechanismus, wie es zu einer Desensibilisierung und schließlich zu einer 
Toleranz durch orale Immuntherapie kommt, ist noch nicht aufgeklärt (KULIS et al., 
2015). In verschiedenen Studien wurde jedoch herausgefunden, dass die Reaktivität der 
Mastzellen und die Reaktion der basophilen Granulozyten auf Antigen nach einigen 
Monaten der OIT abnehmen (KULIS et al., 2011; THYAGARAJAN et al., 2012). Au-
ßerdem wurde eine Erhöhung des Antigen-spezifischen IgG4 festgestellt (KULIS et al., 
2011). Ob IgG4 Antikörper das Antigen blockieren und so eine allergische Reaktion 
verhindern, oder ob die Erhöhung nur eine normale Reaktion auf wiederholte Auseinan-
dersetzung mit einem Antigen ist, ist bis jetzt noch nicht hinreichend erforscht (KULIS 
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et al., 2015). IgE -Konzentrationen steigen typischerweise in den ersten Monaten der 
OIT an, sinken aber nach einigen Jahren ab (VICKERY et al., 2014). 
Da antigen-spezifische T-Zellen für die Produktion von IgE notwendig sind, muss es 
auch zu einer Änderung der T-Zell-Aktivität kommen (KULIS et al., 2015). In verschie-
denen Studien wurde ein Abfall der TH2-Zytokine, wie IL-4, IL-5 und IL-13, aber nur 
selten ein Anstieg der regulatorischen Zytokine, wie IL-10 und TGF-β festgestellt 
(KULIS et al., 2011). Zusätzlich wurde von einem Anstieg der regulatorischen T-Zellen 
berichtet (SYED et al., 2014). Über diese Zellen könnte es zu einer Verminderung der 
TH2-Zellen kommen. Außerdem haben sie einen direkten Effekt auf die Produktion von 
IgE und IgG4 durch B-Zellen. Welche anderen Zellen außerdem beteiligt sind und über 
welche Mechanismen es zu einer Toleranzausbildung kommt, muss in weiteren Studien 
geklärt werden (KULIS et al., 2015). 
1.7.2.2. Sublinguale Immuntherapie (SLIT) 
Bei der sublingualen Immuntherapie wird ein flüssiges Allergen-Extrakt für einige Mi-
nuten unter die Zunge gegeben und dann ausgespuckt oder geschluckt. Das Allergen 
wird von den Langerhans-Zellen der oralen Mukosa aufgenommen und es wird davon 
ausgegangen, dass diese eine Toleranz induzieren (KULIS et al., 2015). 
In den letzten Jahrzehnten wurde diese Therapie in Europa und den USA dazu einge-
setzt, Umweltallergien zu behandeln. Sie gilt als sicherer als die orale Immuntherapie, 
da geringere Mengen an Antigen benötigt werden (KULIS et al., 2015). 
In einer Studie von Kim et al. durchliefen elf Kinder mit Erdnussallergie zwischen ei-
nem und elf Jahren eine sublinguale Immuntherapie mit Dosissteigerung über sechs Mo-
nate (0,25-2000 µg Erdnuss-Protein). Danach erhielten sie 2000 ug pro Tag über sechs 
Monate. Sieben weitere Kinder bekamen dabei nur ein Placebo. Zwölf Monate nach 
Beginn der SLIT wurde ein doppelt-verblindeter placebo-kontrollierter Provokations-
test durchgeführt. Hierbei tolerierten Kinder, die die Erdnuss-SLIT erhalten hatten, me-
dian 1710 mg Erdnuss-Protein. Kinder, die nur ein Placebo erhalten hatten, tolerierten 
hingegen nur 85 mg. Bei den Kindern, die die Erdnuss-SLIT erhalten hatten, konnte 
außerdem eine Abnahme der Quaddelgröße beim Skin Prick Test, ein Absinken von CD 
63+-Basophilen und von Erdnuss-spezifischem IgE und ein Anstieg von regulatorischen 
T-Zellen beobachtet werden (KIM et al., 2011a). 
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1.7.2.3. Epikutane Immuntherapie 
Bei der epikutanen Immuntherapie wird ein Pflaster mit getrocknetem Allergen auf die 
intakte Haut aufgebracht. Das Allergen wird durch die Feuchtigkeit der Haut löslich und 
kann von den Langerhans-Zellen der äußersten Hautschicht aufgenommen werden 
(KULIS et al., 2015). Dadurch kommt es zur Aktivierung von Langerhanszellen der 
Haut mit anschließender Migration in die Lymphknoten und Verringerung der Effektor-
zell-Antwort (JONES et al., 2014).  
In einer ersten Pilotstudie von Dupont et al. erhielten 18 Kinder mit Kuhmilchallergie 
drei 48-Stunden Pflaster (Milchprotein oder Placebo) pro Woche über drei Monate. Die 
Kinder mit dem aktiven Milchprotein konnten nach den drei Monaten 23,61 +/- 28,61 
mL (vor Therapie 1,77 +/- 2,98 mL) tolerieren. Kinder, die nur das Placebo erhielten 
zeigten nur geringe Steigerungen (4.36 +/- 5.87 vs 5.44 +/- 5.88 mL). Als Nebenwir-
kungen zeigten sich lokale Erytheme und Ekzeme, öfter bei der Gruppe mit dem aktiven 
Allergen als bei der Placebogruppe (DUPONT et al., 2010). 
Weitere Studien in Europa und Nordamerika ergaben erste positive Ergebnisse für 
epikutane Immuntherapie bei Erdnussallergie (DUPONT et al., 2014; SAMPSON et al., 
2015). 
1.7.3. Nicht-Allergen-spezifische Therapie 
Diese Form der Therapie ist besonders geeignet für Patienten mit Allergien gegen ver-
schiedene Nahrungsmittel (SICHERER und SAMPSON, 2014). 
1.7.3.1. Monoklonale Anti-IgE Antikörper 
Diese Anti-IgE Antikörper binden an die konstante Region von IgE-Molekülen und ver-
hindert so die Bindung an hoch- und niedrig-affine Rezeptoren (FcεRI) an der Oberflä-
che von Mastzellen und basophilen Granulozyten. Durch die Abnahme von verfügbaren 
IgE-Molekülen führt Anti-IgE zu einer Herunterregulierung der Expression von FcεRI-
Rezeptoren und zu einer Erniedrigung der Histamin-Freisetzung (MACGLASHAN et 
al., 1997; NOWAK-WEGRZYN, 2003). 
1.7.3.2. Traditionelle chinesische Medizin (TCM) 
Die klassische chinesische Medizin beruht auf pflanzlichen Heilmitteln und ist noch 
wenig in wissenschaftlichen und klinischen Studien untersucht (NOWAK-WEGRZYN, 
2003). 
In einer Studie von Li et al. wurde eine Mischung verschiedener Pflanzen (FAHF-1) zur 
II. Literaturübersicht              37 
Behandlung von Nahrungsmittelallergien an Mäusen mit Erdnussallergie getestet. 
FAHF-1 reduzierte signifikant die Degranulation von Mastzellen und verhinderte eine 
Anaphylaxie. Außerdem senkte es Erdnuss-spezifische IgE-Level und wurde gut tole-
riert, ohne toxische Effekte auf die Nieren- oder Leberfunktion auszuüben (LI et al., 
2001). 
1.7.3.3. Probiotika 
Als Probiotika werden lebende Bakterien oder deren Komponenten bezeichnet. Sie ha-
ben einen positiven Effekt auf die Gesundheit des Wirtes durch Verbesserung der Darm-
flora. Als Hauptquelle gelten Milchprodukte, die Lactobacillus und Bifidobacterium 
Spezies enthalten (NOWAK-WEGRZYN, 2003). 
Majamaa et al. testeten den Effekt von Probiotika in einer randomisierten, doppelt-ver-
blindeten, kontrollierten Klinikstudie als Behandlungsmethode bei Nahrungsmittelaller-
gie. Säuglinge und Kleinkinder mit Kuhmilchallergie und atopischem Ekzem wurden 
über zwei Monate mit L. rhamnosus GG behandelt und durchliefen eine Eliminations-
diät. Die Kontrollgruppe erhielt nur die Eliminationsdiät. Die atopische Dermatitis ver-
besserte sich signifikant während der Behandlung mit Lactobacillus und Eliminations-
diät. Die Konzentration der intestinalen Entzündungsmarker α1-Antitrypsin und fäkaler 
TNF-α nahmen bei dieser Behandlungsform signifikant ab (MAJAMAA und 
ISOLAURI, 1997). 
1.7.4. Medikamentelle Behandlung 
Verschiedene Medikamente können bestimmte, Nahrungsmittelallergie-bedingte 
Symptome lindern. Antihistaminika können beispielsweise die Symptome des oralen 
Allergiesyndroms und IgE-bedingte dermatologische Symptome teilweise mildern. Ent-
zündungshemmende Therapien können bei allergischer eosinophiler Ösophagitis oder 
Gastroenteritis von Nutzen sein. Epinephrin trägt die Schlüsselrolle bei der Behandlung 
von Nahrungsmittelallergie-bedingter Anaphylaxie und sollte bei diesem Ereignis sofort 
injiziert werden (SICHERER und SAMPSON, 2010). 
2. Futtermittelallergie beim Hund 
Die Futtermittelallergie gilt als dritthäufigste allergische Hauterkrankung beim Hund. 
Es gibt weder bei der Rasse, noch beim Geschlecht oder dem Alter eine Prädisposition. 
Sie zeigt sich häufig als nicht-saisonale Erkrankung der Haut und bzw. oder des Gast-
rointestinaltrakts, wobei Juckreiz das häufigste Symptom darstellt. Als Goldstandart bei 
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der Diagnose gilt die Eliminationsdiät mit anschließender Provokation (VERLINDEN 
et al., 2006). 
2.1. Nomenklatur 
Von der Task Force on Canine Atopic Dermatitis des American College of Veterinary 
Dermatology (ACVD) wurde 2001 ein Paper veröffentlicht, um die Nomenklatur in der 
veterinärmedizinischen Allergologie zu vereinheitlichen (OLIVRY et al., 2001). Im 
Jahr 2004 wurde durch das Nomenclature Review Committee der World Allergy Orga-
nisation eine überarbeitete Terminologie bezüglich allergischen Erkrankungen in der 
Humanmedizin publiziert (JOHANSSON et al., 2004). Angelehnt an diese Publikation 
veröffentlichte die Nachfolgeorganisation der Task Force on Canine Atopic Dermatitis 
des ACVD, die International Task Force on Canine Atopic Dermatitis, 2006 eine ange-
passte Nomenklatur für die Tiermedizin (HALLIWELL, 2006). Nach dieser Änderung 
wird eine Allergie nun als „eine Hypersensitivitätsreaktion, ausgelöst durch eine spezi-
fische Immunantwort und entweder durch Antikörper oder Immunzellen mediiert“ de-
finiert. Neu hinzugekommen ist eine Definitionen für „ Zell-mediierte Allergie“ medi-
iert durch Allergen-spezifische Lymphozyten. Wird eine klinische Reaktion durch eine 
Bindung des Allergens an IgE ausgelöst, wird sie als IgE-mediierte Allergie bezeichnet 
(HALLIWELL, 2006). 
Abgeleitet von der Nomenklatur lassen sich Futtermittelreaktionen in immunologische 
und nicht-immunologische Reaktionen einteilen. Alle immunologischen Reaktionen 
werden der Futtermittelallergie zugeordnet. Nicht-immunologische Reaktionen werden 
als Futtermittelintoleranz bezeichnet. Zur Futtermittelintoleranz zählen Futtermittel-
Überempfindlichkeit, Futtermittelvergiftungen, anaphylaktische Futtermittelreaktio-
nen, sowie pharmakologische und metabolische Reaktionen auf Futtermittel 
(BIOURGE et al., 2004; LOEFFLER et al., 2004; VERLINDEN et al., 2006). 
2.2. Epidemiologie 
In der Veterinärmedizin gibt es hinsichtlich der Prävalenz und Inzidenz der Futtermit-
telallergie noch keine eindeutigen Aussagen (VERLINDEN et al., 2006). Verschiedene 
Studien zufolge leiden 1% (WALTON, 1967), 14% (DENIS und PARADIS, 1994) oder 
auch 17,4% (CHESNEY, 2001) der Hunde mit dermatologischen Erkrankungen an ei-
ner Futtermittelreaktion. In einer neueren Studie aus Italien wurden 130 Hunde mit der-
matologischen Symptomen diagnostisch aufgearbeitet. Die Prävalenz von Futtermittel-
reaktion lag bei 12% aller Hunde mit dermatologischen Symptomen und 26% der Hunde 
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mit allergischen Hauterkrankungen. Bei den Hunden, die an einer Eliminationsdiät teil-
nahmen, betrug die Prävalenz 48% (PROVERBIO et al., 2010).  
Wie weiter oben schon erwähnt, gilt die Futtermittelallergie nach der Flohspeichel- und 
Umweltallergie als dritthäufigste allergische Hauterkrankung (VERLINDEN et al., 
2006). Sie betrifft 20-35% aller Hunde mit nicht-saisonalem Juckreiz (CHESNEY, 
2002; BIOURGE et al., 2004; LOEFFLER et al., 2004). 
Häufig leiden Hunde nicht nur an einer Futtermittelallergie, sondern zusätzlich an einer 
Umwelt- oder Flohspeichelallergie. Eine von März 2003 bis März 2004 an der North 
Carolina State University durchgeführte Studie zeigte bei 40% der mit Futtermittelal-
lergie diagnostizierten Hunde eine zusätzliche Umweltallergie und bei 8% eine zusätz-
liche Flohspeichelallergie. Sechs Prozent der Hunde zeigten sogar alle drei Allergiefor-
men (JACKSON HA, 2005). In einer Studie von Picco et al. besserten sich 4,2% der 
259 betrachteten Hunde nur teilweise während der Eliminationsdiät oder litten sowohl 
unter einer Umwelt- als auch einer Futtermittelallergie (PICCO et al., 2008).  
Hinsichtlich Alter und Geschlecht der betroffenen Hunde gibt es keine Prädispositionen 
(CHESNEY, 2002; VERLINDEN et al., 2006). Allerdings haben einige Hunderassen 
ein statistisch noch nicht bestätigtes, höheres Risiko von einer Futtermittelreaktion be-
troffen zu sein. Zu diesen Rassen gehören unter anderem Boxer, Cocker und Springer 
Spaniels, Collies, Dalmatiner, Deutsche Schäferhunde, Retriever, Miniatur Schnauzer, 
Shar Peis und West Highland White Terrier (VERLINDEN et al., 2006; PICCO et al., 
2008). 
Hunde können in jedem Alter eine Futtermittelallergie entwickeln. Die meisten Autoren 
berichten von einer Altersspanne von vier Monaten bis hin zu 14 Jahren (VERLINDEN 
et al., 2006). Je nach Studie wird ein Durchschnittsalter der betroffenen Hunde von 15 
Monaten (CHESNEY, 2002), zwei Jahren (ROSSER, 1993) und vier bis sechs Jahren 
(HARVEY, 1993) angegeben. Erste Symptome zeigen sich laut einigen Autoren oft 
schon im Alter von unter einem Jahr (HARVEY, 1993; ROSSER, 1993; DENIS und 
PARADIS, 1994). Andere Autoren berichten jedoch, dass zunächst ein bis zwei Jahre 
das auslösende Futtermittel gefüttert wurde, bis es zur Entwicklung der ersten Symp-
tome kommt (WALTON, 1967; WHITE, 1986; DENIS und PARADIS, 1994). 
2.3. Pathogenese  
Die Pathogenese der Futtermittelallergie beim Hund ist noch nicht vollständig geklärt 
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(KENNIS, 2006), aber Barrierestörungen des Gastrointestinaltrakts und immunologi-
sche Veränderungen spielen eine Rolle. 
2.3.1. Gastrointestinale mukosale Barriere 
Eine intakte intestinale mukosale Barriere gilt beim Hund, wie auch beim Menschen, 
als bester Schutzmechanismus zur Entwicklung einer Toleranz (KENNIS, 2006).  
Die Hauptaufgabe der Mukosa liegt darin, dem aufgenommenen Futter die Nährstoffe 
zu entziehen, so dass diese absorbiert und vom Körper genutzt werden können. Außer-
dem ist die Mukosa dafür verantwortlich, den Körper vor dem Eindringen schädlicher 
Pathogene zu schützen. Dabei spielen anatomische, physiologische und immunologi-
sche Faktoren eine Rolle. Die einschichtige Lage epithelialer Zellen, die durch Tight 
Junctions verbunden sind, ist bedeckt von einer dicken Schleimschicht, die Partikel und 
Mikroorganismen abfängt (GASCHEN und MERCHANT, 2011). Außerdem tragen, 
wie beim Menschen auch, pH-Wert-Änderungen, Verdauungsenzyme und Gallensalze 
dazu bei, potentielle Pathogene zu zerstören, aufgenommenes Futter aufzuschließen und 
die Immunogenität der Lebensmittelantigene zu senken. Zellen und Faktoren des ange-
borenen und des erworbenen Immunsystems leisten außerdem einen Beitrag zur muko-
salen Barriere (CHEHADE und MAYER, 2005; SICHERER und SAMPSON, 2010). 
Wie viele intakte Proteine letztlich aufgenommen werden, hängt von verschiedenen 
Faktoren ab. Zu diesen Faktoren zählen (VERLINDEN et al., 2006): 
• Morphologie und Funktionalität der Enterozyten 
Die Aufnahme von Antigen durch die Enterozyten ist abhängig vom 
Gehalt an Proteinen und Phospholipiden in der Zellmembran. Eine Än-
derung dieser Zusammensetzung und damit der Funktion der Enterozy-
ten findet meist in jungem Alter statt (SAMPSON, 1991). Bei Neonaten 
dient die noch erhöhte Permeabilität der verbesserten Aufnahme der 
Futtermittelmoleküle und kolostraler Antikörper. Während der Ent-
wicklung der Enterozyten ändert sich die Zusammensetzung der Zell-
membran und die Endozytose-Kapazität sinkt (SANDERSON und 
WALKER, 1993). Eine neuere Studie zeigt, dass auch beim Hund die 
Fähigkeit zur Absorption der meisten Nährstoffe zwischen Geburt und 
Erwachsenenalter sinkt (BUDDINGTON und MALO, 2003).   
• Präsenz von IgA 
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IgA ist eine immunologische Komponente der mukosalen Barriere 
(SAMPSON, 1991). Im Darm liegt es vor allem in der sekretorischen 
Form vor und wird durch Plasmazellen synthetisiert. Diese Form des 
IgA ist resistent gegenüber enzymatischer Verdauung (VERLINDEN et 
al., 2006). Sekretorisches IgA bindet Allergene und transportiert sie zu-
rück in den Mukus. Antigene, welche die mukosale Barriere durchdrun-
gen haben, werden von IgA gebunden und durch die Leber in die Galle 
abgesondert (KENNIS, 2006).  
• Effektive Verdauung 
Eine effektive Verdauung von Proteinen führt zu freien Aminosäuren 
und kleinen Peptiden, welche nur schwache Antigene darstellen. Inef-
fektive Verdauung hingegen resultiert in größeren Polypeptiden mit 
verbleibenden antigenetischen Eigenschaften, die eine allergische Re-
aktion hervorrufen können (ROUDEBUSH, 2000). 
• Qualität und Zusammensetzung des Futters 
Wird ein Protein zusammen mit einem anderen Protein aufgenommen, 
senkt dies die individuelle Absorptionsrate der Proteine. Wird hingegen 
ein Protein gemeinsam mit Glukose aufgenommen, steigt die Protein-
absorption (SANDERSON und WALKER, 1993). 
2.3.2. Orale Toleranz 
Viele Lebensmittelantigene passieren täglich den Gastrointestinaltrakt. Die meisten 
werden gut toleriert, nur bei wenigen Menschen und Tieren kommt es zur Entwicklung 
einer Allergie (GASCHEN und MERCHANT, 2011). Die orale Toleranz gegenüber 
Futtermittelproteinen und kommersalen Mikroorganismen hemmt Immunreaktionen ge-
gen ein Antigen, nachdem zuvor schon eine Auseinandersetzung mit diesem Antigen 
über den oralen Weg stattfand. Als Basis der oralen Toleranz gilt die Suppressorfunktion 
des GALT (VERLINDEN et al., 2006). Der aktive Prozess der Toleranz benötigt eine 
intakte gastrointestinale Barriere, Antigen-präsentierende Zellen, wie Enterozyten und 
dentritische Zellen, sowie regulatorische T-Zellen ((MOWAT, 2003; CHEHADE und 
MAYER, 2005). TH3 regulatorische Zellen produzieren TGFβ, das die Produktion von 
IgA als Reaktion auf luminale Antigene steigert (GASCHEN und MERCHANT, 2011). 
An der mukosalen Oberfläche bildet IgA einen Komplex mit den Antigenen, an die es 
bindet und verhindert somit weitere Interaktionen mit dem Immunsystem (CHEHADE 
und MAYER, 2005). Zusätzlich können Enterozyten luminales Antigen verarbeiten und 
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es zusammen mit dem MHC 2-Komplex präsentieren. Sie benötigen jedoch ein zweites 
Signal, um T-Zellen zu aktivieren. Wenn dieses zweite Signal fehlt, führt die Antigen-
Präsentation durch Enterozyten zu Anergie und trägt zur oralen Toleranz bei (MOWAT, 
2003). 
Abhängig von der Menge an gastrointestinalem Antigenkontakt werden zwei Arten der 
oralen Toleranz unterschieden. Die High-dose Toleranz resultiert aus Lymphozyten-
Anergie, die Low-dose Toleranz wird durch regulatorische T-Zellen mediiert 
(GASCHEN und MERCHANT, 2011). Unregelmäßigkeiten in der Entwicklung der 
Low-dose Toleranz werden als eine mögliche Ursache von Nahrungsmittelallergien 
beim Menschen in Betracht gezogen. Auch andere Faktoren, wie die mikrobielle Flora 
und genetische Faktoren können die orale Toleranz beeinflussen (CHEHADE und 
MAYER, 2005). 
Bei allergischen Patienten ist diese komplexe Balance gestört. Die orale Toleranz kann 
direkt durch entzündliche Prozesse, die zu einer erhöhten Permeabilität der mukosalen 
Barriere und somit zu einer Absorption und Sensibilisierung führen, gestört werden 
(CIANFERONI und SPERGEL, 2009). Alternativ kann sie durch Präsentation von An-
tigenen über den Respirationstrakt oder die Haut umgangen werden (GASCHEN und 
MERCHANT, 2011). 
Obwohl die orale Toleranz essentiell für das Leben ist, ist sie nicht angeboren, sondern 
entwickelt sich früh im Leben. Der genaue Zeitpunkt ist noch unbekannt. Welpen müs-
sen diese Fähigkeit aber besitzen, wenn sie mit ca. sechs Wochen abgesetzt werden und 
neues Futter aufnehmen. Werden neue Futterkomponenten vor diesem Alter aufgenom-
men, ist es wahrscheinlich, dass die orale Toleranz noch nicht entwickelt ist, was dann 
zu Futtermittelallergien führen könnte (VERLINDEN et al., 2006).  
2.3.3. Immunologische Mechanismen 
Hypersensitivitätsreaktionen vom Typ I (IgE-mediiert), Typ II (zytotoxischer Typ), Typ 
III (Immunkomplex-mediiert) und IV (Zell-mediiert) konnten beim Menschen und bei 
verschiedenen Tieren mit allergischen Erkrankungen in Verbindung gebracht werden. 
Ihre Rolle bei der Futtermittelallergie von Hund und Katze konnte jedoch noch nicht 
bewiesen werden (VERLINDEN et al., 2006). 
Da die immunologische Grundlage einer Futtermittelunverträglichkeit meist nicht be-
kannt ist, ist eine Einteilung nach zeitlichem Auftreten der Symptome sinnvoll 
(JEFFERS et al., 1991; VERLINDEN et al., 2006): 
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2.3.3.1. Hypersensitivitätsreaktion vom Sofort-Typ 
Diese Form tritt innerhalb weniger Minuten bis Stunden nach Aufnahme des auslösen-
den Allergens auf. Mediiert wird diese Reaktion durch IgE, die an Mastzellen gebunden 
sind. Ohne orale Toleranz würde immer eine IgE-Reaktion statt eine IgA-Reaktion ge-
genüber bestimmten Antigenen ablaufen (CROWE und PERDUE, 1992). IgE bindet 
dabei an gastrointestinale und periphere Mastzellen, was zu einer Sensibilisierung ge-
genüber dem ursächlichen Futtermittel-Antigen führt. Ein erneuter Kontakt mit dem 
Antigen führt zur Mastzelldegranulation und eine Vielzahl von Entzündungsmediatoren 
werden freigesetzt. Sind die sensibilisierten Mastzellen auf den Gastrointestinaltrakt be-
grenzt, kommt es zu lokalen Reaktionen, die zu Erbrechen, Durchfall und Gewichtsver-
lust führen. Zu generalisierten Reaktionen kommt es, wenn das Antigen dem Gastroin-
testinaltrakt entkommt und sensibilisierte Basophile oder IgE-tragende Mastzellen der 
Haut erreicht (VERLINDEN et al., 2006). Auch eine Freisetzung vom Mastzellmedia-
toren in die Zirkulation führt zu extragastrointestinalen Reaktionen (SAMPSON, 1991). 
2.3.3.2. Hypersensitivitätsreaktionen vom Intermediären-Typ 
Intermediäre Reaktionen treten einige Stunden nach Verzehr des Antigens auf und wer-
den regelmäßig bei Hunden und Katzen beobachtet (WALTON, 1967; JEFFERS et al., 
1991; VERLINDEN et al., 2006). Sie resultieren wahrscheinlich aus einer Späten-
Phase-Reaktion auf IgE-mediierte Mastzelldegranulation und/oder aus einer Typ III Hy-
persensitivitätsreaktion auf Immunkomplexe. Aktivierte Mastzellen setzen eine Viel-
zahl von Zytokinen frei, welche auf Neutrophile, Eosinophile und in geringem Maße 
auch Lymphozyten wirken. Diese setzen daraufhin weitere Mediatoren frei, welche 
chronische Entzündungen hervorrufen (SAMPSON, 1991). Bei allergischen Menschen 
wurde im Gegensatz zu gesunden Menschen akkumulierte IgG und IgE-Komplexe in 
der gastrointestinalen Mukosa nachgewiesen (SAMPSON, 1991). Diese führen zu ent-
zündlichen Reaktionen, dienen als weiterer Stimulus für die Degranulation von Mast-
zellen und die Migration von Eosinophilen und können zu einer eosinophilen Infiltration 
führen, die in manchen Fällen von Nahrungsmittelallergie nachgewiesen wurde 
(CROWE und PERDUE, 1992). 
2.3.3.3. Hypersensitivitätsreaktionen vom verzögerten Typ 
Beim Menschen tritt diese Reaktion einige Stunden bis hin zu zwei bis drei Tagen nach 
der Aufnahme des Allergens auf und wird wahrscheinlich durch eine Typ III oder Typ 
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IV Reaktion mediiert (SAMPSON, 1991; CROWE und PERDUE, 1992). Als Folge tre-
ten unspezifische Symptome wie wiederkehrende Bauchschmerzen, Müdigkeit, orale 
Ulcera und Magenkrämpfe auf. Die Prävalenz der Hypersensitivitätsreaktion vom Spät-
Typ bei Hunden und Katzen ist nicht bekannt, aber aufgrund klinischer Erfahrungen 
wird davon ausgegangen, dass diese Reaktionen bei ihnen auch vorkommen 
(WALTON, 1967; WHITE, 1986; JEFFERS et al., 1991). 
2.3.4. Futtermittelallergene 
Beim Menschen sind der größte Teil der Nahrungsmittelallergene wasserlösliche Gly-
koproteine mit einem Molekulargewicht von 10-70 kDA. Sie sind relativ stabil gegen-
über Hitze, Säure und Proteasen (TAYLOR et al., 1987; SICHERER und SAMPSON, 
2010). Für Hunde und Katzen liegen noch keine genauen Daten hinsichtlich des Mole-
kulargewichtes vor (VERLINDEN et al., 2006). Man kann jedoch davon ausgehen, dass 
eine gewisse Minimalgröße zur Stimulation der IgE-Produktion notwendig ist. Die Ma-
ximalgröße wird durch die Absorptionskapazität der Darmmukosa bestimmt 
(VERLINDEN et al., 2006). Generell wird das Allergie-auslösende Potential eines Pro-
teins durch die Immunogenität des Proteins und durch die Permeabilität des Darmes für 
dieses Protein bestimmt. Die Immunogenität ist dabei abhängig von der Stimulation der 
IgE-Produktion und der Histaminfreisetzung der Mastzellen nach Bindung eines Aller-
gens. Auch wenn potentiell jedes Protein diese Eigenschaften besitzt, löst nur ein kleiner 
Teil der Gesamtproteine eines Futtermittels Allergien aus (TAYLOR et al., 1987).  
Die Allergenität von Proteinen kann unter anderem durch Hitzebehandlung, Verände-
rung des pH-Wertes, enzymatische Hydrolyse und Filtration reduziert werden. Wie ef-
fektiv eine Hitzebehandlung hinsichtlich der Reduktion der Allergenität ist, hängt von 
der Labilität der Proteine gegenüber steigenden Temperaturen ab. Da viele unserer Hau-
stiere Allergien gegen Proteinkomponenten in kommerziellen Futtern (Trocken-, Do-
senfutter), die bei der Herstellung erhitzt werden, entwickeln kann davon ausgegangen 
werden, dass eine signifikante Anzahl von Proteinen hitzestabil ist. Alternativ kann es 
durch Erhitzung der Proteine auch zu einer Erhöhung der Allergenität durch Freilegen 
bestimmter Abschnitte der Tertiärstruktur der Proteine kommen, die vor dem Erhitzen 
noch verborgen waren (CAVE, 2006). 
Bei hohen Temperaturen kann es zudem zu der sogenannten Maillard-Reaktion kom-
men. Hierbei kommt es zu Reaktionen zwischen bestimmten Aminosäuren und redu-
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zierten Zuckern und schließlich zur Bildung von Melanoidinen, welche zur charakteris-
tisch braunen Farbe im Futter führen. Diese Reaktionsprodukte können die Allergenität 
der ursprünglichen Proteine erhöhen oder reduzieren (CAVE, 2006). 
Viele der Allergene, die aufgenommen werden, sind mit Oligosacchariden glykolysiert. 
Diese Kohlenhydratreste können bei verschiedenen Proteinen vorkommen und sind des-
halb prädestiniert als Ursache für Kreuzreaktionen. Noch gibt es keine Hinweise darauf, 
dass auch bei Hunden und Katzen IgE gegen Kohlenhydrat-Epitope gebildet werden 
(GASCHEN und MERCHANT, 2011) 
Da die meisten Hundefutter aus einer Vielzahl an Inhaltsstoffen bestehen, ist es oft 
schwierig die auslösenden Allergene festzustellen (VERLINDEN et al., 2006). Einer 
Umfrage zufolge nehmen viele Tierärzte an, dass Futtermittelzusatzstoffe die häufigsten 
Allergene darstellen (ROUDEBUSH und COWELL, 1992). Tatsächlich ist aber noch 
keinen Fall in der Literatur beschrieben, bei dem dies bei Hunden zutraf. Laut einer 
aktuellen Literaturübersicht von Mueller et al. sind die häufigsten Allergie auslösenden 
Futtermittel beim Hund Rindfleisch (34%), Milchprodukte (17%), Hühnerfleisch 
(15%), Weizen (13%) und Lamm (14,5%). Weniger häufig finden sich Allergien gegen 
Soja (4%), Mais (4%), Eier (4%), Schweinefleisch (2%), Fisch und Reis (2%) 
(MUELLER et al., 2016). 
Über das Vorkommen von multiplen Futtermittelallergien gibt es in der Literatur noch 
keine einheitliche Meinung. Laut Walton sind multiple Hypersensitivitäten selten bei 
Hunden und Katzen (WALTON, 1967). Dagegen zeigten sowohl Harvey (HARVEY, 
1993) als auch Paterson (PATERSON, 1995), dass Allergien gegen mehr als ein Futter-
mittel bei 35-48% der Hunde vorkommt. Nach Jeffers et al. regiert jeder allergische 
Hund im Schnitt gegen 2,4 Allergene (JEFFERS et al., 1996). 
2.4. Klinik 
Die Futtermittelallergie beim Hund zeigt sich vor allem in Form von gastrointestinalen 
und dermatologischen Symptomen. Über die Inzidenz von gastrointestinalen (GI) 
Symptomen gibt es noch keine eindeutigen Daten. Nach Walton (WALTON, 1967) tre-
ten GI Symptome nur selten auf. Anderen Autoren zufolge zeigen 10-15% der Futter-
mittel-allergischen Hunde GI Symptome (DENIS und PARADIS, 1994). Generell kom-
men GI Symptome weniger häufig vor als dermatologische Symptome, wenn man die 
Veröffentlichungen der Dermatologen liest. Direkt vergleichende Studien mit Fokus auf 
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Haut- und GI-Symptomatik gibt es bisher nicht. Die Kombination aus GI und dermato-
logischen Symptomen ist nicht pathognomonisch für eine Futtermittelallergie 
(VERLINDEN et al., 2006). Erste Symptome zeigen sich oft vor Beendigung des ersten 
Lebensjahrs (VERLINDEN et al., 2006), wobei das Durchschnittsalter je nach Studie 
zwischen 15 Monaten (CHESNEY, 2002) und sechs Jahren (HARVEY, 1993) angege-
ben wird. Manche Autoren gehen von einem ein- bis zweijährigen Kontakt mit dem 
auslösenden Futtermittel aus, bevor plötzlich die ersten Symptome auftreten 
(WALTON, 1967; WHITE, 1986; DENIS und PARADIS, 1994).  
Futtermittelunverträglichkeiten sind gelegentlich auch für Symptome wie Anorexie, 
Rhinitis, Konjunktivitis, Bronchokonstriktion, Anfälle, Unwohlsein, FLUTD, Inkonti-
nenz und Glomerulonephritis verantwortlich (VERLINDEN et al., 2006). 
2.4.1. Gastrointestinale Symptome 
Gastrointestinale Symptome aufgrund einer Futtermittelallergie sind unspezifisch und 
zeigen sich in Form von Erbrechen, wässrigem bis hin zu blutigem Durchfall, intermit-
tierenden Bauchschmerzen oder erhöhter Kotabsatzfrequenz. Ein plötzliches Auftreten 
von Erbrechen und/oder Durchfall wird häufig vom Besitzer fälschlicherweise als Al-
lergie interpretiert, in den meisten Fällen liegt jedoch eine Form von Futtermittelintole-
ranz vor (VERLINDEN et al., 2006).  
Die Futtermittelallergie kann zudem eine mögliche Ursache von chronischen Erkran-
kungen des GIT darstellen und manifestiert sich in Form von intermittierendem oder 
persistierendem Durchfall und/oder Erbrechen (VERLINDEN et al., 2006). In einer 
kürzlich veröffentlichten Studie wurde bei 131 von 203 Hunden ein Futtermittel-asso-
ziierter Durchfall mittels einer Eliminationsdiät als Ursache für eine chronische Entero-
pathie diagnostiziert (ALLENSPACH et al., 2016). Hunde mit Futtermittel-responsiver 
chronischer Enteropathie sind in der Regel relativ jung (GASCHEN und MERCHANT, 
2011). In der Studie von Allenspach et al. betrug das Durchschnittsalter drei Jahre (0-
12 Jahre) (ALLENSPACH et al., 2016). 
Die Futtermittelallergie spielt bei einigen Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts eine 
Rolle: 
2.4.1.1. Inflammatory Bowel Disease (IBD) 
Die häufigsten Formen der chronisch-entzündlichen Darmerkrankung sind die lympho-
zytäre-plasmazytäre und die eosinophile Darmentzündung (ROUDEBUSH, 2000). Die 
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lymphozytäre-plasmazytäre Form ist durch eine Infiltration der Darmwand mit Lym-
phozyten und Plasmazellen gekennzeichnet. Bei der eosinophilen Form infiltrieren eo-
sinophile Granulozyten die Darmwand (BATT und HALL, 1989). Die genaue Ursache 
ist in den meisten Fällen unbekannt, in manchen Fällen kann aber durch eine Änderung 
des Futters eine Besserung erzielt werden, so dass eine Futtermittelallergie die zugrun-
deliegende Ursache darstellen kann. Vor dem Einsatz von immunsuppressiven Medika-
menten sollte also eine Eliminationsdiät durchgeführt werden, um diese Ursache auszu-
schließen (HALL, 2002). 
2.4.1.2. Gluten-sensitive Enteropathie (GSE) 
Die Gluten-sensitive Enteropathie ist eine chronische Entzündung des Dünndarms und 
wird durch die Aufnahme von Gluten ausgelöst (BATT et al., 1984, 1985; BATT et al., 
1987). Sie ist in der Tiermedizin bisher nur beim Irischen Setter beschrieben und wird 
wahrscheinlich autosomal-rezessiv vererbt (GARDEN et al., 2000). Erste klinische 
Symptome zeigen sich im Alter von vier bis sieben Monaten (BATT und HALL, 1989).  
Gluten setzt sich zusammen aus Gliadin und Glutenin, zwei Peptiden der Proteinfraktion 
des Weizens. Normalerweise wird es von Pankreasenzymen, Enzymen des Bürsten-
saums und der Mukosa verdaut. Anfangs wurde eine Störung dieser Verdauung als Ur-
sache der GSE angenommen. Dies scheint aber nur ein sekundäres Problem darzustel-
len, da die Aktivität der Bürstensaum-Enzyme bei betroffenen Hunden, die glutenfrei 
aufgezogen wurden, normal ist (VERLINDEN et al., 2006). 
Histopathologische Untersuchungen in einer Studie von Hall et al. zeigten eine Atrophie 
der Villi intestinales, erhöhte Anzahl an intraepithelialen Lymphozyten und variable In-
filtration der Lamina propria mit Entzündungszellen ab dem vierten Lebensmonat. Ab 
diesem Zeitpunkt konnte zudem eine erhöhte intestinale Permeabilität festgestellt wer-
den, die ab dem achten Monat signifikant wurde. (HALL und BATT, 1991). Zudem 
wurde eine erhöhte Konzentration an Gesamt-IgA im Serum von GSE Hunden festge-
stellt (GERMAN et al., 2003), während die Menge an Anti-Gliadin IgG im Serum von 
betroffenen Hunden niedriger ist als bei gesunden Hunden. Dies führt zu dem Schluss, 
dass GSE nicht durch eine systemische Immunant-wort, evtl. aber durch eine verzögerte 
mukosale Hypersensitivitätsreaktion ausgelöst wird (VERLINDEN et al., 2006). 
2.4.1.3. "Protein-loss" Enteropathie (PLEP) und Nephropathie (PLNP) beim 
Soft Coated Wheaten Terrier (SCWT) 
Diese Syndrome treten nur familiär bei SCWT auf. Betroffene Tiere zeigen entweder 
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nur eine PLEP oder eine PLNP oder beide Syndrome zusammen. Aufgrund der Be-
schränkung der Syndrome auf diese Rasse wird eine genetische Komponente angenom-
men. Der genaue Erbgang konnte jedoch noch nicht entschlüsselt werden (GERMAN 
et al., 2003). 
Auch eine Futtermittelallergie wird als grundlegende Ursache angenommen. Aufgrund 
der allergischen Reaktionen kann es zu einer Enteritis kommen, die wiederum zu einer 
Enteropathie führen kann. Ablagerungen von zirkulierenden Immunkomplexen wiede-
rum können zu einer Glomerulonephritis und in Folge zu einer Glomerulopathie führen 
(VERLINDEN et al., 2006). 
In einer Studie von Vaden et al. wurden sechs Hunde mittels verschiedener Verfahren 
auf Futtermittelreaktionen getestet. Bei der gastroskopischen Untersuchung auf Futter-
mittelreaktionen reagierten fünf von sechs Hunden positiv, bei der Futtermittelprovoka-
tion reagierten alle sechs Hunde mit adversen Reaktionen (Durchfall, Erbrechen, Juck-
reiz) und zeigten eine Erhöhung des fäkalen alpha1-Protease-Inhibitors. Aufgrund die-
ser Ergebnisse wird angenommen, dass eine Futtermittelhypersensitivität bei den be-
troffenen Hunden vorliegt. Allerdings konnte, aufgrund einer bei allen Hunden beste-
henden milden IBD, nicht festgestellt werden, ob sie die Ursache oder das Ergebnis 
dieser Darmerkrankung war (VADEN et al., 2000). 
2.4.2. Dermatologische Symptome 
Nicht-saisonaler Juckreiz stellt das häufigste Symptom einer Futtermittelallergie dar. 
Dieser Juckreiz ist konstant, kann aber in seiner Intensität variieren (VERLINDEN et 
al., 2006). Er kann generalisiert auftreten oder auf einzelne Bereiche, wie das Gesicht, 
die Ohren, die Pfoten, die Achseln oder die Inguinal- oder Perineal-Region begrenzt 
sein (WALTON, 1967; WHITE, 1986; HARVEY, 1993; ROSSER, 1993; DENIS und 
PARADIS, 1994; LOEFFLER et al., 2004). Der Juckreiz und die dermatologischen 
Symptome sind unspezifisch und können andere Allergien, wie eine Umweltallergie, 
vortäuschen (GASCHEN und MERCHANT, 2011).  
Futtermittelallergische Hunde können zudem eine Vielzahl von primären aber vor allem 
auch sekundären, juckreiz-bedingten Hautveränderungen zeigen. Zu diesen zählen: Pa-
peln, Erytheme, Exkoriationen, epidermale Kollaretten, Pododermatitis, Seborrhoe und 
Otitis externa (WALTON, 1967; WHITE, 1986; HARVEY, 1993; ROSSER, 1993; 
DENIS und PARADIS, 1994). Eine Otitis externa kann ein wichtiger Hinweis auf eine 
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Futtermittelallergie sein. Bei einigen Tieren stellt sie das einzige Symptom einer Futter-
mittelallergie dar und kann zudem nur einseitig auftreten (HARVEY, 1993; ROSSER, 
1993; GASCHEN und MERCHANT, 2011). Durch chronischen Juckreiz treten häufig 
zusätzliche sekundäre Symptome, wie Keratinisierungen, Lichenifikation, Hyperpig-
mentation und extensive Alopezie auf (GASCHEN und MERCHANT, 2011).  
Manche Hunde zeigen als alleiniges Symptom wiederkehrende bakterielle Pyodermien 
in Kombination mit oder ohne Juckreiz. Dieses Symptom zeigt ein gutes Ansprechen 
auf eine antibiotische Behandlung, kehrt aber nach Absetzen des Antibiotikums schnell 
wieder zurück (WHITE, 1986; HARVEY, 1993; ROSSER, 1993; DENIS und 
PARADIS, 1994). Da wiederkehrende Pyodermien häufig mit einer allergischen Er-
krankung in Verbindung stehen, sollten diese entsprechend diagnostisch aufgearbeitet 
werden (HILLIER und GRIFFIN, 2001). 
Eher selten zeigen sich Symptome, die aus einer Futtermittel-induzierten Vaskulitis 
(NICHOLS et al., 2001), Urtikaria (MORRIS und BEALE, 1999) oder Erythema mul-
tiforme (ITOH et al., 2006) resultieren können.  
2.5. Diagnostik 
Da die Symptome der Futtermittelallergie nicht pathognomonisch sind, kann keine kli-
nische Diagnose gestellt werden. Besteht nach Ausschluss der Differentialdiagnosen 
immer noch der Verdacht einer Futtermittelallergie gilt die Eliminationsdiät mit an-
schließender Provokation als Goldstandart (VERLINDEN et al., 2006). 
2.5.1. Differentialdiagnosen und deren Ausschluss 
Hinsichtlich der dermatologischen Symptome sind zunächst folgende Differentialdiag-
nosen in Betracht zu ziehen (VERLINDEN et al., 2006): 
- Ektoparasiten als Ursache: Demodex-Milben, Sarcoptes-Milben, Läuse, 
Flohspeichel-Allergie 
- Immunologische Ursachen: Umweltallergie, Kontaktallergie, Dermatomykose, 
Medikamentenreaktion, Autoimmun-Erkrankungen, Zink-Mangel 
- Andere Ursachen: primäre Pyodermie, Hypothyreose, Seborrhoe, Leishmani-
ose, granulomatöse Sebadenitis, bakterielle Otitis 
Bevor eine Futtermittelallergie als Ursache von dermatologischen Symptomen ange-
nommen wird, sollten einige der leicht zu diagnostizierenden Differentialdiagnosen aus-
geschlossen werden. Ein Befall mit Sarcoptes- oder Demodex-Milben ist relativ einfach 
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durch ein Hautgeschabsel und/oder eine Versuchstherapie auszuschließen. Betrifft der 
Juckreiz vor allem den Rumpfbereich, sollte an eine Flohkontrolle zum Ausschluss einer 
Flohspeichelallergie gedacht werden. Liegt eine sekundäre, durch Bakterien oder Hefen 
verursachte Pyodermie vor, sollte diese behandelt werden bevor mit der Aufarbeitung 
der Futtermittelallergie begonnen wird (GASCHEN und MERCHANT, 2011).  
Als Differentialdiagnosen der gastrointestinalen Symptome, insbesondere der chroni-
schen idiopathischen Enteropathie, gelten (GASCHEN und MERCHANT, 2011): 
- Intestinale Parasiten (Nematoden oder Protozoen) 
- Futterresponsive, milde Form der IBD 
- Antibiotika-responsive Enteropathie 
- IBD 
- Granulomatöse Kolitis 
- Protein-verlust Enteropathie durch intestinale Lymphangiektasie (SCWT) 
- Histoplasmose 
- Allimentäres Lymphom 
- Andere Arten von Neoplasien 
- GSE beim Irischen Setter 
Der erste diagnostische Schritt zur Aufarbeitung einer chronischen Enteropathie stellt 
der Ausschluss eines Befalls mit intestinalen Parasiten dar. Hierzu sollten verschiedene 
Kotuntersuchungen, wie Ausstrich, Flotation und ELISA durchgeführt werden. Eine 
Futtermittel-responsive chronische Enteropathie (CE) ist weder klinisch noch mit Hilfe 
einer Blutuntersuchung von anderen Ursachen zu unterscheiden (GASCHEN und 
MERCHANT, 2011). In einer Studie von Luckschander et al. wurde jedoch bei Hunden 
mit Futtermittel-responsiver CE mehr positive Reaktionen im Sinne einer Bildung von 
zirkulierenden Antikörpern gegen Neutrophile (perinuclear antineutrophilic cytoplas-
mic antibody pANCA) gefunden als bei Hunden, bei denen eine IBD die Ursache der 
Enteropathie waren. Somit könnten pANCA als Marker für Futtermittel-responsive CE 
dienen (LUCKSCHANDER et al., 2006). Generell sollte eine Eliminationsdiät ein frü-
her diagnostischer Schritt sein, da viele Hunde mit chronischer Enteropathie gut auf 
solche Diäten ansprechen (GASCHEN und MERCHANT, 2011; ALLENSPACH et al., 
2016). 
2.5.2. Eliminationsdiät 
Wird eine Futterunverträglichkeit als Ursache der klinischen Symptome eines Hundes 
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vermutet, ist die Eliminationsdiät der wichtigste diagnostische Schritt, um diese Diag-
nose zu bestätigen oder auszuschließen (VERLINDEN et al., 2006). Dabei lässt sich 
zwar nicht auf den zugrunde liegenden immunologischen Mechanismus schließen, aber 
es wird generell davon ausgegangen, dass eine Allergie vorliegt, wenn die Symptome 
bei einer anschließenden Provokation schnell wieder auftreten (KUNKLE und 
HORNER, 1992).  
Eine Eliminationsdiät sollte „hypoallergen“ sein (MEDLEAU et al., 1986; DENIS und 
PARADIS, 1994; VERLINDEN et al., 2006). Generell ist dieser Begriff falsch gewählt, 
da jedes Futter einen Fremdkörper darstellt und von spezifischen Antikörpern gebunden 
werden kann. Ein Futter kann somit nur „hypoallergen“ sein, wenn die Proteine soweit 
hydrolysiert wurden, dass die Allergenität zerstört wurde oder der Hund die einzelnen 
Komponenten noch nie zuvor bekommen hat (Verlinden, Hesta et al. 2006). Dies her-
auszufinden, erfordert eine genaue und ausführliche Anamnese hinsichtlich der bisheri-
gen Ernährung des Hundes (GASCHEN und MERCHANT, 2011). 
Die ideale Eliminationsdiät sollte folgende Punkte erfüllen (ROUDEBUSH et al., 
1994):  
- Begrenzte Anzahl neuer, hochverdaulicher Proteine oder 
- Extensiv hydrolysierte Proteine 
- Niedrigerer Proteingehalt als das ursprüngliche Futter 
- Vermeidung von Zusätzen und vasoaktiven Aminen 
- Ernährungsphysiologisch ausgewogen 
 
Selbst gekochte Eliminationsdiät 
Eine selbst gekochte Eliminationsdiät wird von vielen Autoren als erster diagnostischer 
Test empfohlen (WHITE, 1986; HARVEY, 1993; HILL, 1999). Diese Diät besteht aus 
einer Protein- und einer Kohlenhydratquelle, die der Hund zuvor noch nie bekommen 
hat (VERLINDEN et al., 2006). Am häufigsten werden Lamm-, Hühnerfleisch, Fisch, 
Kaninchen, Hirsch, Reis, Kartoffel und Tofu als Futterkomponenten für eine Eliminati-
onsdiät empfohlen (ROUDEBUSH und COWELL, 1992; HARVEY, 1993; DENIS und 
PARADIS, 1994). Da Rindfleisch, Milchprodukte, Hühnerfleisch, Weizen und Lamm-
fleisch häufige Auslöser einer Allergie beim Hund sind, sollten diese Futtermittel eher 
nicht Bestandteil einer Eliminationsdiät sein, können aber zur Provokation einer aller-
gischen Reaktion nach der Eliminationsdiät genutzt werden (MUELLER et al., 2016).  
Die Vorteile einer selbstgekochten Eliminationsdiät liegen darin, dass sich die Diät auf 
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diese Weise einfach an die speziellen Bedürfnisse eines Patienten anpassen lässt  und 
die Zusammensetzung anhand der bisherigen Fütterung des Hundes bestimmt werden 
kann (VERLINDEN et al., 2006). Zudem hat man durch eine selbstgekochte Diät die 
Kontrolle über alle aufgenommenen Futterbestandteile und kann somit eine Futtermit-
telallergie ausschließen, wenn keine Besserung durch die Eliminationsdiät erfolgt 
(HILL, 1999).  
Außer den genannten Vorteilen hat eine selbstgekochte Eliminationsdiät auch einige 
Nachteile. Zunächst sind einige der geeigneten Proteinquellen schwierig zu bekommen 
und teuer (KENNIS, 2006). Zudem bedeutet das Selbstkochen für den Besitzer, je nach 
Größe des Hundes, einen großen Zeitaufwand (HILL, 1999). Diese beiden Punkte füh-
ren zusammen mit einer Ablehnung der ausgewählten Bestandteile, dem Unvermögen, 
die Aufnahme anderer Futtermittel zu beschränken oder einer schlechten Kommunika-
tion zwischen Besitzer und Tierarzt zu einer schlechten Compliance der Besitzer. Auch 
mangelnden Überzeugung des Besitzers, dass eine Futtermittelallergie als Ursache der 
Symptome in Frage kommt spielt hierbei eine Rolle. Dieser Mangel an Compliance er-
schwert die Diagnose einer Futtermittelallergie in vielen Fällen (KENNIS, 2006). Der 
größte Nachteil einer selbst gekochten Eliminationsdiät liegt darin, dass diese Diät in 
fast allen Fällen nicht alle für den Hund notwendigen Nährstoffe enthält und somit nicht 
ausgewogen ist (ROUDEBUSH und COWELL, 1992). Für den kurzen Zeitraum der 
Eliminationsdiät stellt diese Unausgewogenheit bei ausgewachsenen Hunden kein Prob-
lem dar. Sollte die Diät aber nach der Eliminationsdiät weiter gefüttert werden, ist eine 
Supplementierung notwendig (HILL, 1999). 
Kommerzielle Diät mit neuer Proteinquelle 
Kommerzielle Futtermittel, die eine für den Hund neue Proteinquelle enthalten, werden 
oft als Futtermittel zur Langzeit-Kontrolle einer Futtermittelallergie empfohlen, da sie 
als ernährungsphysiologisch adäquat und ausbalanciert gelten (ROUDEBUSH und 
COWELL, 1992). Sie sind zudem einfach zu bekommen und praktischer als eine selbst-
gekochte Diät (VERLINDEN et al., 2006). Zur Diagnose einer Futtermittelallergie eig-
nen sie sich jedoch nur bedingt. In einer Studie von Ricci et al. wurden verschiedene 
Diäten mit ungewöhnlichen Proteinquellen und ein Futter mit hydrolysiertem Protein 
mit Hilfe von PCR und mikroskopischer Analyse auf nicht-deklarierte Proteinquellen 
untersucht. Nur zwei Futtermittel enthielten ausschließlich die deklarierten Proteinquel-
len, zehn enthielten Bestandteile, die nicht auf dem Etikett angegeben waren (RICCI et 
al., 2013). In einer Studie von Willis-Mahn et al. wurden vier als Soja-frei deklarierte 
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freiverkäufliche Trockenfutter und sieben nur bei Tierärzten erhältliche Soja-freie Tro-
ckenfutter mittels ELISA auf Soja-Antigene getestet. Alle vier freiverkäuflichen Futter 
enthielten zum Teil hohe Mengen an Soja-Antigen. Von den bei Tierärzten erhältliche 
Futter waren vier positiv für Soja (WILLIS-MAHN et al., 2014). Kommerzielle Diäten 
mit einer neuen Proteinquelle können eine selbst-gekochte Diät nicht ersetzen, sie kön-
nen aber in manchen Fällen, wie bei großen Hunden, bei denen eine selbst-gekochte 
Diät sehr teuer und aufwendig wäre, bei Besitzern, die nicht dazu bereit sind, selbst zu 
kochen oder keine Provokation durchführen wollen oder bei Hunden, die gegen mehrere 
Komponenten allergisch sind, nützlich sein (VERLINDEN et al., 2006). Bevor aber eine 
Futtermittelallergie aufgrund eines Nicht-Ansprechen auf eine kommerzielle Diät aus-
geschlossen wird, sollte zusätzlich eine selbst-gekochte Eliminationsdiät durchgeführt 
werden (RICCI et al., 2013). 
Kommerzielle Diät mit hydrolysiertem Protein 
Durch die Hydrolysierung von Proteinen zu kleineren Peptiden und Aminosäuren wird 
das Molekulargewicht des ursprünglichen Proteins und somit dessen Antigenität und 
Allergenität reduziert. Die Moleküle sind zu klein für eine Brückenbindung zwischen 
zwei IgE Molekülen an der Oberfläche von Mastzellen. Dadurch wird die, bei einer Typ 
1-Reaktion übliche Degranulation von Mastzellen verhindert (VERLINDEN et al., 
2006). Die Hydrolysierung erfolgt durch enzymatische Spaltung der Proteine. Findet 
die Spaltung innerhalb einer antigenen Peptidsequenz statt, wird diese immunologisch 
inaktiv. Zudem kommt es durch Zerstörung der umgebenden Aminosäuresequenzen zu 
Änderungen in der dreidimensionalen Struktur des Peptides, was zu einem Verlust der 
Antigenität führen kann (CAVE, 2006). Wie hoch das Molekulargewicht eines Aller-
gens sein muss, um eine immunologische Reaktion auszulösen, wurde noch nicht ein-
deutig festgestellt. Bis jetzt entdeckte Futtermittelallergie-auslösende Allergene bei 
Hund haben eine Molekularmasse von 20 kDa oder größer (MARTIN et al., 2004; 
OHMORI et al., 2007). Die unterste Grenze wird in den meisten humanmedizinischen 
Publikationen bei 10 kDa angegeben (TAYLOR et al., 1987; LEHRER et al., 1996; 
PUC, 2003). Andere Studien lassen jedoch vermuten, dass die Untergrenze zur Brü-
ckenbildung zwischen 3-5 kDa liegt (VAN BERESTEIJN et al., 1995; VAN 
HOEYVELD et al., 1998). Auch beim Hund scheint eine Molekularmasse von 4,5 kDa 
ausreichend zu sein, um eine allergische Reaktion auszulösen (VERLINDEN et al., 
2006). Das kleineste Allergie-auslösende Fragment variiert zudem stark zwischen den 
einzelnen Proteinquellen (CAVE, 2006). Ein tatsächlich nicht-allergenes Futter sollte 
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nur gereinigte Aminosäuren und kleine Peptide enthalten. Diese Bestandteile sind je-
doch sehr teuer, haben eine schlechte Akzeptanz aufgrund ihres bitteren Geschmackes 
und eine hohe Osmolarität, was zu schlimmen Durchfällen führen kann (CAVE, 2006; 
VERLINDEN et al., 2006). 
Über den diagnostischen Wert einer hydrolysierten Diät ist noch recht wenig bekannt 
(VERLINDEN et al., 2006). Laut einem Review-Artikel von Olivry et al., in dem elf 
Studien zu hydrolysierten Diäten ausgewertet wurden, erreichen die im Moment auf 
dem Markt vorhandenen hydrolysierten Diäten eine Reduktion, aber keine vollständige 
Elimination der Allergenität (OLIVRY und BIZIKOVA, 2010). In manchen Fällen 
kommt es sogar zu einer Verschlechterung der Symptomatik durch die Aufnahme von 
teil-hydrolysiertem Futter (JACKSON et al., 2003). Der noch geringe klinische Vorteil 
dieser Art von Diät sollte kritisch gegenüber den hohen Kosten und den möglichen Ne-
benwirkungen abgewogen werden. Zum jetzigen Zeitpunkt empfiehlt es sich, diese Diät 
nur Hunden zu füttern, bei denen keine Hypersensitivität gegenüber den einzelnen Kom-
ponenten angenommen wird (OLIVRY und BIZIKOVA, 2010). 
2.5.2.1. Dauer der Eliminationsdiät 
Über die Dauer einer Eliminationsdiät für die Diagnose einer Futtermittelallergie gibt 
es zum jetzigen Zeitpunkt noch keine einheitliche Meinung. Je nach Publikation wurden 
Empfehlungen von drei bis hin zu zwölf Wochen gegeben (OLIVRY et al., 2015). Vor 
allem ältere Publikationen geben einen Zeitraum von drei Wochen als ausreichend an 
(WALTON, 1967; WHITE, 1986; JEFFERS et al., 1991). In einer Studie von Rosser et 
al. zeigten nur 25% der Hunde ein Ansprechen auf die Eliminationsdiät nach drei Wo-
chen. Die restlichen Hunde zeigten erst nach einer Dauer von sechs bis zehn Wochen 
eine partielle oder vollständige Besserung (ROSSER, 1993). Laut einer kürzlich publi-
zierten Literaturübersicht von Olivry et al. zeigen 50% der Hunde nach drei Wochen 
eine deutliche Reduktion der Symptome. Um bei 80% der Hunde eine Verbesserung zu 
erzielen, sind fünf bis sechs Wochen notwendig. Mit einer Eliminationsdiät über acht 
Wochen steigt die Sensitivität dieses Diagnoseverfahrens auf über 90%. Fünf Prozent 
der Hunde benötigten sogar einen Zeitraum von 13 Wochen bis zum Eintritt einer Bes-
serung der Symptome (OLIVRY et al., 2015). Zeigt ein Hund ein Ansprechen auf die 
Eliminationsdiät, kann eine Provokation durchgeführt werden, auch wenn diese Besse-
rung bereits nach drei Wochen eintritt (VERLINDEN et al., 2006). 
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2.5.2.2. Interpretation des Ansprechens auf eine Eliminationsdiät 
Dermatologische Symptome 
Bei Patienten mit dermatologischen Symptomen ist der Juckreiz das wichtigste Symp-
tom zur Evaluierung des Erfolges einer Eliminationsdiät. In den meisten Studien erfolgt 
die Bewertung des Juckreizes rein subjektiv und es wurden unterschiedliche Grade an 
Besserung des Juckreizes als Ansprechen auf die Diät gewertet (VERLINDEN et al., 
2006). So wurde bei Jeffers et al. eine Reduktion des Juckreizes um 50% als Ansprechen 
auf die Diät gewertet (JEFFERS et al., 1991), während bei White eine Reduktion des 
Juckreizes oder anderer Symptome um 80-100% als Erfolg gewertet wurde (WHITE, 
1986). Paterson entwickelte eine objektivere Skala zur Bewertung des Juckreizes. Am 
Ende der Eliminationsdiät befanden sich bei ihr fast alle Hunde auf Stufe drei oder noch 
niedriger (PATERSON, 1995). 
Stufe 1: Der Hund zeigt keinen Juckreiz oder kratzt sich nur so häufig wie ein  
   normaler Hund 
Stufe 2: Der Hund kratzt/beißt sich gelegentlich, fühlt sich aber generell wohl 
Stufe 3: Der Hund kratzt und beißt sich häufig aber nicht exzessiv 
Stufe 4: Der Hund kratzt und beißt sich sehr häufig und fühlt sich scheinbar oft 
   unwohl 
Stufe 5: Der Hund kratzt und beißt sich fast konstant und fühlt sich sehr unwohl 
Die Interpretation des Ergebnisses einer Eliminationsdiät kann durch verschiedene Ur-
sachen erschwert werden (VERLINDEN et al., 2006). So zeigt sich zum Beispiel ein 
partielles Ansprechen auf eine Diät bei konkurrierenden Allergien oder auch bei atopi-
schen Hunden, bei denen es aufgrund einer Änderung in der Umwelt zu einer kurzfris-
tigen Besserung der Symptome kommt. Diese Besserung stellt allerdings kein Anspre-
chen auf die Diät und somit eine Futtermittelallergie als Diagnose dar (HILL, 1999). 
Um dieses Problem zu umgehen, sollte eine Eliminationsdiät so oft wiederholt werden, 
bis Tierarzt und Besitzer überzeugt sind, dass eine Futtermittelallergie die Ursache der 
Symptome ist (VERLINDEN et al., 2006). 
Eine weitere Ursache für Fehlinterpretationen stellen Sekundärinfektionen mit Staphy-
lokokken oder Malassezien dar. Diese treten häufig bei Hunden mit einer Futtermittel-
allergie auf und deren Behandlung erfolgt meist simultan mit einer Eliminationsdiät. 
Durch die Behandlung dieser Infektionen kann es zu einem schnellen Ansprechen mit 
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partieller oder vollständiger Reduktion des Juckreizes kommen. Wird die antimikrobi-
elle Therapie abgesetzt, kann es zu einem Wiederaufflammen der Symptome kommen, 
so dass die Therapie während der gesamten Zeit der Eliminationsdiät und auch der Pro-
vokation durchgeführt werden sollte, um eine Fehlinterpretation der Symptome zu ver-
meiden (HILL, 1999). Eine andere Möglichkeit ist es, die Eliminationsdiät einige Wo-
chen über die antibiotische Therapie hinaus durchzuführen und dann erst mit der Pro-
vokation zu beginnen (WHITE, 1986).  
Ein ähnliches Problem stellen wiederkehrende Pyodermien aufgrund einer Futtermittel-
allergie dar. In diesen Fällen tritt der Juckreiz nur aufgrund der Läsionen durch die Er-
reger auf und verschwindet bei einer antimikrobiellen Therapie vollständig. Die Diag-
nose dieser nicht-juckenden Form der Futtermittelallergie gestaltet sich als schwierig, 
besonders, wenn der Zeitraum bis zum Wiederaufflammen der Symptome mehrere Wo-
chen beträgt. In diesem Fall muss der Tierarzt den Zusammenhang zwischen Eliminati-
onsdiät und Rezidiv der Symptome bewerten, wodurch eine Eliminationsdiät oft länger 
als normal durchgeführt werden muss (HILL, 1999). 
Eine gleichzeitige antipruritische Therapie, zum Beispiel mit Glukokortikoiden kann 
die Beurteilung des Erfolges einer Eliminationsdiät erschweren. Sie sollte deshalb nur 
zu Beginn der Diät angewendet werden, wenn es durch den Juckreiz zu Selbst-Traumata 
kommt, und auch dann nur über einen Zeitraum von maximal drei Wochen (HILL, 
1999). Nach Absetzen der antipruritischen Therapie sollte die Eliminationsdiät über ei-
nen Zeitraum von mindestens zwei Wochen fortgeführt werden, um deren Effekt beur-
teilen zu können (WHITE, 1986). 
Sollte sich durch eine Eliminationsdiät keine Besserung des Juckreizes zeigen sollten 
andere mögliche Ursachen für den Juckreiz, wie andere oder zusätzliche Allergien oder 
auch eine  falsche Zusammensetzung der Eliminationsdiät als Ursachen bedacht werden 
(VERLINDEN et al., 2006). 
Gastrointestinale Symptome 
Eine Besserung gastrointestinaler Symptome während der Eliminationsdiät gilt ledig-
lich als Hinweis, jedoch nicht als Beweis für eine zugrundeliegende Futtermittelallergie 
(HALL, 2002). Einige gastrointestinale Erkrankungen können sich durch eine Elimina-
tionsdiät bessern. Zu diesen gehören: Futtermittelallergie, Futtermittelintoleranz, bakte-
rielle Überbesiedelung des Dünndarms (small intestine bacterial overgrowth), idiopati-
sche IBD, Lymphangioektasie, Pankreatitis, exokrine Pankreasinsuffizienz, chronische 
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Gastritis, gastro-ösophagealer Reflux, Magenentleerungsstörungen und portosystemi-
sche Shunts (HALL, 2002). Mit Änderung der Proteinquelle ändern sich zusätzlich Fak-
toren wie die Verdaulichkeit des Futters und der Gehalt an Fetten und Kohlenhydraten, 
was auch zu einer Verbesserung gastrointestinaler Erkrankungen führen kann 
(VERLINDEN et al., 2006). 
2.5.2.3. Provokation 
Nach der Eliminationsdiät sollte eine Provokation mit dem früheren Futter des Hundes 
durchgeführt werden. Liegt bei dem Hund eine Futtermittelallergie vor, kommt es mit 
Wiedereinführung des früheren Futters zu klinischen Symptomen wie vor der Elimina-
tionsdiät. Dies bestätigt die Diagnose einer Futtermittelallergie (VERLINDEN et al., 
2006). Abhängig von den zugrundeliegenden immunologischen Ursachen der Futter-
mittelallergie treten erste Symptome schon nach wenigen Stunden bis hin zu drei Tagen 
nach Wiedereinführung des früheren Futters auf. Wurde die Eliminationsdiät länger als 
einen Monat gefüttert, kann es bis zum Wiederaufflammen der Symptome auch bis zu 
sieben Tage dauern (WALTON, 1967; JEFFERS et al., 1991; ROSSER, 1993). Nach 
White sollte eine Provokation über zwei Wochen durchgeführt werden bevor eine Fut-
termittelallergie ausgeschlossen wird (WHITE, 1986). 
Nach der Provokation mit dem Gesamtfutter sollte eine Provokation mit einzelnen Fut-
terkomponenten des früheren Futters durchgeführt werden, um das auslösende Allergen 
zu bestimmen (JEFFERS et al., 1996). Hierzu wird zunächst wieder die Eliminationsdiät 
gefüttert bis es zu einer maximalen Verbesserung der Symptome kommt. Danach wird 
jeweils eine Futterkomponente zur Eliminationsdiät für ein bis zwei Wochen hinzuge-
fügt (JEFFERS et al., 1996; HILL, 1999). Zeigt der Hund keine Symptome auf die erste 
Komponente, kann diese durch eine andere Komponente, wieder für ein bis zwei Wo-
chen, ausgetauscht werden. Dies wird so lange wiederholt, bis alle Komponenten des 
früheren Futters getestet wurden. Treten Symptome bei der Fütterung einer Komponente 
auf, sollte danach wieder nur die Eliminationsdiät bis zur maximalen Besserung der 
Symptome gefüttert werden (VERLINDEN et al., 2006). Aufgrund von Compliance-
Problemen, wird die Provokation mit dem Gesamtfutter, vor allem aber mit den einzel-
nen Futterbestandteilen häufig gar nicht oder nur kurzfristig durchgeführt. Hoch moti-
vierte und engagierte Patientenbesitzer sind notwendig, um die Provokation richtig 
durchführen und relevante Informationen erhalten zu können (HILL, 1999).  
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2.5.3. Alternative Diagnoseverfahren 
Da eine Eliminationsdiät sowohl für den Tierarzt, als auch für den Tierbesitzer und das 
Tier selbst oft sehr aufwändig ist, wäre ein alternatives Testverfahren für alle Beteiligten 
ein großer Vorteil (MUELLER und TSOHALIS, 1998). Die letzten Jahre wurden meh-
rere diagnostische Verfahren entwickelt, die allerdings bisher wenig zuverlässig waren. 
2.5.3.1. Messung futtermittelantigen-spezifischer Immunglobuline E 
Von vielen Laboren werden Serumtests zur Messung von Antikörpern gegen bestimmte 
Futtermittel angeboten (ZIMMER et al., 2011). Viele Studien kommen jedoch zu dem 
Ergebnis, dass antigenspezifische IgE-Tests zur Diagnose von Futtermittelallergien 
nicht geeignet sind. So evaluierten Mueller und Tsohalis in ihrer Studie einen neuen 
monoklonalen ELISA zur Messung von IgE-Antikörpern. Acht Hunde mit diagnosti-
zierter Futtermittelallergie sowie eine Kontrollgruppe wurden auf futtermittelantigen-
spezifische IgE getestet. Keiner der futtermittelallergischen Hunde zeigte in diesem Test 
eine positive Reaktion gegen beteiligte Allergene. Es gab lediglich zwei milde Reakti-
onen in der Kontrollgruppe. Die Sensitivität in dieser Studie lag bei 0%, die Spezifität 
bei 98% (MUELLER und TSOHALIS, 1998). Eine mögliche Erklärung für das Fehlen 
antigenspezifischer IgE bei den futtermittelallergischen Hunden ist, dass bei Hunden 
nicht in allen Fällen eine IgE-mediierte Hypersensitiviätsreaktion vorliegt (MUELLER 
und TSOHALIS, 1998). In einer Studie von Foster et al. konnten futtermittelantigen-
spezifische IgE und IgG Antikörper sowohl bei atopischen Hunden, als auch bei Hunden 
mit gastrointestinalen Erkrankungen und bei Hunden ohne dermatologische oder gast-
rointestinale Symptome nachgewiesen werden (FOSTER et al., 2003). Eine Vielzahl 
von Faktoren kann die antigenspezifische Produktion von IgE beeinflussen. Dazu zäh-
len unter anderem genetische Variationen innerhalb und zwischen verschiedenen Ras-
sen, die Art und Menge des Antigens, sowie die Route, Frequenz und der Intervall des-
sen Aufnahme (FOSTER et al., 2003). Laut einer Studie von Jackson et al. hat eine 
Änderung der Futterzusammensetzung einen recht schnellen Effekt auf die Menge an 
produziertem futtermittelspezifischem IgE. In ihrer Studie erhielten 14 Hunde mit be-
kannter Überempfindlichkeit gegenüber Soja und Mais zunächst eine Eliminationsdiät 
(73 Tage), dann wurde eine Provokation mit Maisstärke, Mais und Soja durchgeführt 
und schließlich erhielten sie eine Diät aus hydrolysiertem Sojaprotein und Maisstärke. 
Nach der Provokation konnten sowohl klinische Unverträglichkeitsreaktionen als auch 
eine Erhöhung des allergenspezifischen IgEs im Serum beobachtet werden. Die Erhö-
hung des allergenspezifischen IgEs stimmte jedoch nicht mit dem oral verabreichten 
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Allergen überein. So zeigten zum Beispiel Hunde nach der Fütterung von Mais einen 
Anstieg der Mais-spezifischen IgE Konzentration und/oder der Soja-spezifischen IgE 
Konzentration. Anhand der spezifischen IgE Konzentrationen ließ sich kein Rück-
schluss auf mögliche klinische Reaktionen ziehen (JACKSON et al., 2003). Eine wei-
tere Studie verglich die Summen futtermittelantigen-spezifischer IgE- und IgG-Kon-
zentrationen vor und nach einer Eliminationsdiät. Hierbei konnten keine signifikanten 
Unterschiede vor und nach der Eliminationsdiät festgestellt werden (ZIMMER et al., 
2011). Auch eine neuere Studie von Bethlehem et al. kommt zu dem Schluss, dass fut-
terantigen-genspezifische IgE-Test nicht der Diagnose einer Futtermittelallergie dienen 
(BETHLEHEM et al., 2012). 
Eine kürzlich erschienene Publikation überprüfte die Schwankungen von IgE-Messun-
gen zwischen zwei Laboren und ermittelte die Frequenz und das Ausmaß serologischer 
Reaktionen auf Futtermittel bei Hunden mit Futtermittelallergie, anderen Hauterkran-
kungen und gesunden Hunden als Maß für den klinischen Nutzen dieser Tests. In dieser 
Studie konnte keine Übereinstimmung in den Ergebnissen der beiden Labore gefunden 
werden. Die positiven Reaktionen gegen bestimmte Allergene waren in Labor A 4 – 26-
fach höher als in Labor B (HARDY et al., 2014).   
2.5.3.2. Messung futtermittelantigenspezifischer IgG 
In der Humanmedizin gilt die Messung von allergen-spezifischem IgG nicht als Stan-
darddiagnoseverfahren für Nahrungsmittelallergien (BEYER und TEUBER, 2005). 
Vielmehr wird angenommen, dass die Produktion von IgG gegen bestimmte Nahrungs-
mittel physiologisch ist und nur eine Auseinandersetzung mit dem jeweiligen Nahrungs-
mittel widerspiegelt, so dass IgG auch im Serum gesunder Menschen gefunden wird 
(BAHNA, 2003). Das Auftreten von IgG bei nicht-allergischen Individuen wurde auch 
bei Hunden bestätigt. In der Studie von Forster wurden höhere IgG-Konzentrationen 
gegen Huhn, Ei und Pute bei gesunden Hunden gemessen als bei atopischen Hunden 
oder Hunden mit gastrointestinalen Erkrankungen. Hunde mit gastrointestinalen Er-
krankungen wiesen aber insgesamt höhere futterspezifische IgG-Konzentrationen als 
die anderen beiden Gruppen auf. Dies könnte mit einer möglichen höheren Antigen-
Exposition aufgrund der gesteigerten Permeabilität der Mukosa erklärt werden 
(FOSTER et al., 2003). In der Studie von Zimmer et al. konnte sowohl bei der Messung 
des futterspezifischen IgE als auch des IgG kein Unterschied vor und nach einer Elimi-
nationsdiät gefunden werden (ZIMMER et al., 2011). Halliwell hingegen kam in seiner 
Studie, in der er futterspezifisches IgG bei futterallergischen, umweltallergischen und 
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gesunden Hunden miteinander verglich, zu dem Ergebnis, dass das IgG gegen Schwein, 
Soja, Wels und Milch bei futterallergischen Hunden signifikant höher ist als bei atopi-
schen Hunden. Bei zwölf von achtzehn Antigenen war es sogar um ein Vielfaches höher 
als bei gesunden Hunden. Er kam zu dem Schluss, dass die Bestimmung des futterspe-
zifischen IgG möglicherweise ein besserer Test zur Vorhersage einer Futtermittelunver-
träglichkeit ist als die Bestimmung von IgE. Allerdings gab es in dieser Studie auch 
Antigene, die bei gesunden Hunden oder Hunden mit Umweltallergien in höherer Kon-
zentration vorlagen als bei Hunden mit Futterunverträglichkeit (HALLIWELL et al., 
2004). 
2.5.3.3. Hauttests 
Bei Hauttests unterscheidet man Intradermal- oder Intrakutantests, die durch intrakutane 
Injektion von Antigen und Vernetzung von Antigen-spezifischem IgE an der Oberfläche 
von Mastzellen die Degranulation dieser Zellen verursachen und damit eine Sofortreak-
tion identifizieren, von Patchtests, bei denen das Antigen für 48 Stunden auf die Ober-
fläche aufgebracht wird und die entstehende Entzündung klinisch evaluiert wird.  
2.5.3.3.1. Intradermaltest 
Jeffers et al. führten einen Intradermaltest bei 13 futtermittelallergischen Hunden mit 17 
Futterallergenen durch. Die Sensitivität des Testes lag bei nur 10,3 %, die Spezifität bei 
95,6 %.  Bei einer positiven Reaktion betrug die Change nur 60%, dass auch wirklich 
eine Allergie gegen das entsprechende Allergen vorlag. Bei einem negativen Ergebnis 
lag zu 62,3% keine Allergie vor (JEFFERS et al., 1991). Kunkle et al. führten bei 100 
Hunden mit Verdacht auf Futtermittelallergie einen Intradermaltest mit neun Futterex-
trakten durch. Achtundvierzig der 100 Hunde hatten eine positive Reaktion auf ein oder 
mehrere der Extrakte. Von diesen 48 Hunden wurde bei 30 Hunden eine Eliminations-
diät durchgeführt. Drei der Hunde zeigten eine Besserung der Symptome unter der Diät 
und ein Wiederaufflammen bei der anschließenden Provokation. Von den 52 Hunden, 
die keine positive Reaktion im Intradermaltest zeigten, wurden 35 Hunde einer Elimi-
nationsdiät unterzogen. Unter der Diät erfolgte bei sechs Hunden eine Besserung der 
Symptome und eine Verschlechterung bei der Provokation (KUNKLE und HORNER, 
1992). 
Beide Studien kamen zu dem Ergebnis, dass sich ein Intradermaltest nicht zur Identifi-
kation eines Futtermittel-allergischen Hundes eignet (JEFFERS et al., 1991; KUNKLE 
und HORNER, 1992). 
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2.5.3.3.2. Patch Test 
Bisherige Studien zur Diagnostik mittels Patch Tests in der Tiermedizin beschäftigten 
sich vor allem mit umweltallergischen Hunden (MARSELLA et al., 2005; MARSELLA 
et al., 2006; OLIVRY et al., 2006). Eine Studie von Bethlehem et al. beschäftigte sich 
2012 mit dem Einsatz eines Patch Test zur Diagnose einer Futtermittelallergie. Bei 25 
Hunden mit Verdacht auf Futtermittelallergie und elf Kontrollhunden wurde zunächst 
ein Patch-Test mit sechs Fleischsorten, jeweils roh und gekocht, und drei Arten von 
Kohlenhydraten durchgeführt. Anschließend wurde eine Eliminationsdiät mit Provoka-
tion durchgeführt. Die Sensitivität des Patch Tests lag in dieser Studie bei 96,7%, die 
Spezifität bei 89%. Zu 63% lag bei einem Hund mit einer positiven Reaktion eine Fut-
termittelallergie vor. Hatte der Hund eine negative Reaktion auf ein Allergen, hatte er 
zu 99,3% keine Allergie gegen das entsprechende Allergen. Zur Diagnose einer Futter-
mittelallergie ist dieser Test nicht geeignet. Die Autoren kamen aber aufgrund des hohen 
Vorhersagewertes einer negativen Reaktion zu dem Schluss, dass sich der Patch Test 
dazu eignet, die Komponenten für eine Eliminationsdiät auszuwählen (BETHLEHEM 
et al., 2012). 
2.5.4. Weitere Diagnoseverfahren 
Neben den vorgestellten Diagnoseverfahren gibt es noch weitere Verfahren, die aber 
aufgrund ihrer mangelnden Sensitivität und Spezifität, sowie der aufwändigen Durch-
führung und mangelnden Erfahrung bei der Interpretation momentan keine klinische 
Relevanz besitzen. Zu ihnen gehören unter anderem der gastoskopische Futtermittel-
Sensitivitäts Test (GUILFORD et al., 1994; VADEN et al., 2000) und die koloskopische 
Allergenprovokation (ALLENSPACH et al., 2006). 
2.6. Management futtermittelallergischer Hunde 
Ist die Diagnose einer Futterallergie korrekt gestellt, ist die Prognose für den betroffenen 
Hund sehr gut, wenn die Therapie vom Besitzer akkurat durchgeführt wird 
(VERLINDEN et al., 2006; GASCHEN und MERCHANT, 2011). Das Prinzip der The-
rapie ist dabei einfach: Allergie-auslösende Futtermittel müssen vermieden werden 
(VERLINDEN et al., 2006). Damit dies gelingt, ist es wichtig eine Provokation mit den 
einzelnen Futterbestandteilen durchzuführen, um die auslösenden Allergene herauszu-
finden (JEFFERS et al., 1991). Danach kann sowohl eine selbst-gekochte Diät, als auch 
eine kommerzielle Diät gefüttert werden. Wichtig dabei ist, dass die Diät ausgewogen 
ist und der Hund unter der Diät asymptomatisch bleibt. Wird eine selbst-gekochte Diät 
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verwendet, sollte diese mit Hilfe von Vitaminen und Mineralstoffen, die aus reinen che-
mischen Substanzen bestehen, supplementiert werden (VERLINDEN et al., 2006). In 
manchen Fällen ist eine zusätzliche medikamentelle Therapie notwendig. Kortikostero-
ide können bei unkooperativen Besitzern oder in den seltenen Fällen von multiplen Fut-
termittelallergien, die die Zusammensetzung einer hypoallergenen Diät schwierig ma-
chen, von Nöten sein (HALLIWELL, 1992). Antihistaminika können eine Verbesse-
rung bei durch eine Futtermittelallergie ausgelöster Urtikaria erreichen. Bei anderen 
Symptomen sind sie weniger hilfreich (HALLIWELL, 1992). Liegt eine sekundäre bak-
terielle Infektion vor, sollte diese mit Hilfe von Antibiotika therapiert werden 
(VERLINDEN et al., 2006). 
Eine Rückkehr der Symptome ist möglich, wenn der Hund gegen eine Futterkompo-
nente seiner neuen Diät eine Allergie entwickelt. Dies geschieht bei manchen Patienten 
nachdem sie zwei bis drei Jahre die neue Diät gefressen haben. Tritt dieser Fall auf, ist 
eine erneute Eliminationsdiät mit anschließender Provokation notwendig, um das neue 
Allergen zu identifizieren (VERLINDEN et al., 2006). Wird das auslösende Futter strikt 
vermieden, kann es zur Wiederherstellung der oralen Toleranz gegenüber diesem Aller-
gen und zu einer Milderung der Symptome kommen. Dafür sind mehrere Monate bis 
Jahre notwendig, da dieses Phänomen nur eintreten kann, wenn keine Antikörper und 
keine Gedächtniszellen (Memory B- und T-Zellen) mehr gegen das entsprechende Al-
lergen vorhanden sind. Immunsuppressive Medikamente können diese Wiederherstel-
lung der oralen Toleranz durch Unterdrückung der Produktion von sekretorischem IgA 
durch die Mukosa und Störung der Suppressor-Funktion des GALT verhindern. Das 
Phänomen der natürlichen Hyposensibilisierung scheint beim Hund nur selten aufzutre-
ten. Genaue Daten hierzu sind jedoch nicht bekannt (VERLINDEN et al., 2006). 
3. Kreuzreaktionen 
Kreuzreaktionen treten immer dann auf, wenn eine Immunantwort gegen ein bestimm-
tes Antigen auch Reaktionen gegen strukturell ähnliche Antigene hervorruft. Eigentlich 
stellen Kreuzreaktionen einen Vorteil gegenüber Infektionen dar, im Falle von manchen 
Immunerkrankungen und Allergien haben sie aber eine negative Auswirkung (BONDS 
et al., 2008). 
Die Antigen-Antikörper-Reaktion basiert auf der räumlichen Komplementarität des 
Epitops mit dem Idiotop. Epitope bestehen aus Fragmenten von fünf bis sieben Amino-
säuren. Sie können linear oder, was häufiger vorkommt, konformativ sein. Das Konzept 
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der Homologie basiert darauf, dass eine Ähnlichkeit in der Sequenz verschiedener Mo-
leküle durch ihren gemeinsamen Ursprung entsteht. Sie besitzen die gleiche Funktion 
und die gleiche Faltstruktur. Um dies zu erreichen müssen die Anteile, die für die Sta-
bilität verantwortlich sind konserviert sein, was mit einer Sequenz-Ähnlichkeit von 35% 
möglich ist. Im Gegensatz dazu sind die äußeren Windungen, die ungeschützter sind 
und mehr IgE-Epitope enthalten, offener für evolutionäre Veränderungen (GARCIA 
und LIZASO, 2011). 
Die Weltgesundheits-Organisation berichtet in ihren Richtlinien zur Prognose der Al-
lergenität, dass ein Protein als kreuzreaktiv mit anderen Allergenen angesehen werden 
kann, wenn diese mindestens eine Sequenz-Ähnlichkeit von 35% in einem Fragment 
von 80 Aminosäuren oder eine komplette Übereinstimmung mit einem Peptid aus sechs 
bis acht Aminosäuren eines Allergens besitzen (COMMISSION, 2003). Geht man aber 
davon aus, dass eine Aktivierung von Mastzellen und Basophilen nur möglich ist, wenn 
die an sie gebundenen IgE mehr als zwei Epitope mit hoher Affinität binden können, 
dann ist eine Kreuzreaktion zwischen IgE und Effektorzellen unwahrscheinlich, wenn 
die Sequenz-Ähnlichkeit weniger als 70% beträgt. Wenn es zu einer klinischen Mani-
festation dieses immunologischen Phänomens kommt äußert es sich in zwei oder mehr 
Allergien (GARCIA und LIZASO, 2011).  
Das Syndrom der Kreuzreaktion wurde zwischen phylogenetisch eng verwandten Spe-
zies beschrieben, wobei eine Kreuzreaktion umso wahrscheinlicher erscheint, je kürzer 
die taxonomische Distanz zwischen den Spezies ist. Es wurden jedoch auch Kreuzreak-
tionen zwischen nicht verwandten Arten beschrieben. Hierbei beruht das Phänomen der 
Kreuzreaktion auf homologen Proteinen, die einer spezifischen Familie von Molekülen 
angehören. Diese hoch konservierten und weit verbreiteten Proteine werden Panaller-
gene genannt (GARCIA und LIZASO, 2011). 
3.1. Humanmedizin 
3.1.1. Allergie gegen Milch 
Kreuzreaktionen zwischen Milchproteinen unterschiedlicher Säugetierspezies 
Allergien gegen Kuhmilch kommen häufig im Säuglings- und frühen Kindesalter vor. 
Ist es bei diesen Kindern nicht möglich zu stillen, muss eine Alternative zur Kuhmilch 
gefunden werden. Häufig werden hier Soja-Milchersatz oder extensiv hydrolysierte Ka-
sein- oder Molke-Ersatzprodukte eingesetzt. Diese haben aber den Nachteil, dass sie 
schlecht schmecken, teuer, nicht ausgewogen und potentiell allergie-auslösend sind. 
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Von manchen Ärzten wird deshalb Ziegenmilch als Ersatz empfohlen (BUSINCO et al., 
2000). Kreuzreaktionen zwischen Milchproteinen von Kuhmilch, Schafs-, Ziegen- und 
Büffelmilch sind jedoch weit verbreitet (GARCIA und LIZASO, 2011). 
Bellioni-Businco et al. zeigten in ihrer Studie, in der sowohl in-vitro als auch in-vivo 
Tests zur Verträglichkeit von Ziegenmilch bei Kuhmilch-allergischen Kindern durch-
geführt wurden, dass 92% der Kinder in einer doppelt-verblindeten placebo-kontrollier-
ten Provokation eine Reaktion auf Ziegenmilch zeigten. Da die Kinder zuvor keinen 
Kontakt zu Ziegenmilch hatten und auch die Mütter während der Schwangerschaft und 
der Zeit des Stillens keine Ziegenmilchprodukte zu sich genommen hatten, gehen die 
Autoren davon aus, dass die Kinder initial eine Sensibilisierung gegenüber Kuhmilch-
proteinen entwickelten und die Allergie gegen Ziegenmilch durch Kuhmilch-spezifi-
sche IgE-Antikörper ausgelöst wurde, die mit Ziegenmilch kreuzreagieren (BELLIONI-
BUSINCO et al., 1999). In einer Studie von Restani et al. wurde Serum von Kuhmilch-
allergischen Kindern mittels SDS-Page und Immunoblotting auf Reaktionen mit Schaf-
, Ziegen-, Büffel-, und Kamelmilch getestet. IgE von Kindern, die auf Kuhmilch aller-
gisch waren konnten die meisten Milchproteine der europäischen Säugetierarten (Schaf, 
Ziege, Büffel) erkennen und somit eine Reaktion auslösen. Kein Serum zeigte Reaktio-
nen gegen Kamelmilch (RESTANI et al., 1999).  
Auch in einer anderen Studie wurde mittels Skin Prick Test nur bei sieben von 38 Kuh-
milch-allergischen Kindern eine Reaktion gegen Kamelmilch gezeigt, während 24 po-
sitiv auf Ziegenmilch reagierten. Die Autoren empfehlen Kamelmilch als sicherere Al-
ternative zu Ziegenmilch bei allergischen Kindern. Die Toleranz von Kamelmilch sollte 
allerdings unter kontrollierten Bedingungen individuell getestet werden. (EHLAYEL et 
al., 2011).  
Ebenfalls als wenig allergen gilt die Milch von Eseln (GARCIA und LIZASO, 2011). 
Eine Studie von Vita et al. vergleicht die Toleranz von Ziegen- und Eselsmilch bei Kin-
dern mit atopischer Dermatitis und Kuhmilch-Allergie. Achtundzwanzig Kinder erhiel-
ten sechs Monate lang Ziegen- und danach drei Monate lang Eselsmilch oder umge-
kehrt. Anschließend wurde eine doppelt verblindete placebo-kontrollierte Provokation 
durchgeführt. Achtundachzig Prozent der Kinder tolerierten Eselsmilch und zeigten eine 
Verbesserung ihrer Symptomatik. Im Gegensatz dazu blieben die Symptome bei Zie-
genmilch gleich oder verschlechterten sich sogar und alle Kinder, die zuerst Eselsmilch 
und dann Ziegenmilch erhielten, zeigten ein Wiederaufflammen der AD. Am Ende der 
Studie zeigten alle Kinder eine positive Reaktion auf die Provokation mit Ziegenmilch, 
II. Literaturübersicht              65 
obwohl keines der Kinder zuvor Ziegenmilch erhalten hatte. Die Autoren spekulierten, 
dass die Reaktionen auf das, der Kuhmilch sehr ähnliche Proteinprofil von Ziegenmilch 
zurückzuführen ist, wohingegen Eselsmilch in der Zusammensetzung mit menschlicher 
Milch vergleichbar ist (VITA et al., 2007). Auch Stutenmilch wird laut einer Studie von 
96% der Kuhmilch-allergischen Kindern toleriert (BUSINCO et al., 2000). 
Kreuzreaktionen zwischen Kuhmilch und Fleisch 
Eine retrospektive Studie von Mamikoglu, in der mittels ImmunoCap die Menge an 
spezifischem IgE gemessen wurde, zeigte, dass 16 von 19 Patienten allergisch gegen 
Milch und von diesen wiederum 14 allergisch gegen Schweine- und Rindfleisch waren. 
Hierbei war die Korrelation zwischen Kuhmilch und Rindfleisch stärker als zwischen 
Kuhmilch und Schweinefleisch (MAMIKOGLU, 2005). Reefat et al. analysierten in ih-
rer Studie den Zusammenhang zwischen Kuhmilch- und Rindfleisch-Allergie bei Er-
wachsenen. Zehn Prozent der Kuhmilch-allergischen Patienten zeigten klinische Symp-
tome bei der Aufnahme von Rindfleisch, 20% hatten einen positiven Skin Prick Test 
auf Rindfleisch und 60% Rindfleisch-spezifisches IgE. Die durchschnittliche Kreuzre-
aktivität zwischen Rindfleisch und Kuhmilch betrug in dieser Studie 31,6 +/- 13,1%. 
Eine Elimination von Rindfleisch aus der Diät von Kuhmilch-allergischen Patienten 
sollte nach Meinung der Autoren nicht generell, sondern erst nach genauen Untersu-
chungen stattfinden (REFAAT et al., 2011).  
In einer Studie von Martelli et al. zeigten 26 von 28 Kindern (92,9%), die gegen Bovines 
Serum Albumin allergisch waren, sowohl im Skin Prick Test mit kommerziellen Lösun-
gen und frischer Kuhmilch, als auch im doppelt-verblindeten placebo-kontrollierten 
Provokationstest positive Reaktionen gegen Kuhmilch. Bei 92,3% der Kinder trat eine 
Toleranz gegenüber Kuhmilch mit 2,7 Jahren auf. Von diesen Kindern entwickelten 
76,9% eine Toleranz gegenüber Rindfleisch bevor die Toleranz gegenüber Milch ein-
trat, bei drei Kindern trat die Toleranz zur gleichen Zeit ein, bei weiteren drei Kindern 
trat die Toleranz gegenüber Rindfleisch erst später ein (MARTELLI et al., 2002). 
Kreuzreaktionen zwischen Kuhmilch und Soja 
Auf Soja basierende Produkte werden vielfach genutzt, um Milchprodukte bei Milch-
allergischen Patienten zu ersetzen. In einigen Patienten mit IgE-mediierter Milch-Aller-
gie wurden jedoch Reaktionen auf Soja beobachtet (CANDREVA et al., 2015). In einer 
japanischen Studie wurden bei 42,9% von 21 Kindern mit Kuhmilchallergie eine Aller-
gie gegen Soja nachgewiesen. Die Prävalenz der Sensibilisierung gegenüber Soja nahm 
mit dem Alter ab (36,8% im ersten Lebensjahr, 16,4% im zweiten Lebensjahr, 13,7% 
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im dritten Jahr). Die Autoren kommen zu der Schlussfolgerung, dass auf Sojaprotein 
basierende Formula, vor allem bei Kleinkindern mit Kuhmilchallergie, nur mit Vorsicht 
eingesetzt werden sollen (AHN et al., 2003). In verschiedenen Studien wurden in vivo 
und in vitro Kreuzreaktionen zwischen den Hauptallergenen von Soja (Gly m 6.0401 
sub G4, Gly m 5.0101 sub α, Gly m Bd 30K, Gly m Bd 28K/P28) und bovinem Kasein 
nachgewiesen (ROZENFELD et al., 2002; SMALDINI et al., 2012; CURCIARELLO 
et al., 2014; CANDREVA et al., 2015; CANDREVA et al., 2016). Die klinische Bedeu-
tung dieser Ergebnisse ist jedoch noch nicht bekannt (CANDREVA et al., 2016).   
3.1.2. Allergie gegen Eier 
Kreuzreaktionen zwischen Eier verschiedener Geflügelarten 
Diese Art von KR kommt relativ häufig vor. Die klinischen Auswirkungen sind jedoch 
noch nicht dokumentiert (GARCIA und LIZASO, 2011). In einer Studie von Langeland 
wurde mit Hilfe von in-vitro-Tests nachgewiesen, dass sowohl das Eiweiß von 
Truthuhn-, als auch Enten-, Gänse- und Möweneiern Proteine enthält, die mit den meis-
ten Allergenen im Hühnereiweiß kreuzreagieren. Die Stärke der allergieauslösenden 
Aktivität variiert je nach Verwandtschaftsgrad zum Huhn. Am stärksten ist sie beim 
Truthuhn, das zur gleichen Ordnung wie das Huhn zählt, gefolgt von Ente und Gans, 
die beide der Ordnung Anseriformes angehören. Die geringste Aktivität wurde bei Mö-
weneiern festgestellt, die verwandtschaftlich am weitesten vom Huhn entfernt sind. Ei-
nige mit dem Hühnereiweiß kreuzreagierende Proteine wurden auch im Eigelb, im Se-
rum von Hühnern und im Hühnerfleisch nachgewiesen (LANGELAND, 1983). In der 
Literatur wurde aber auch von einem Fall berichtet, bei dem es zu einer Allergie gegen 
Enten- und Gänseeiweiß ohne eine Sensibilisierung gegen Hühnereiweiß kam. Das für 
die Allergie verantwortliche Protein war hier Ovalbumin, aber die antigenetische Deter-
minate des Proteins scheint spezifisch für die Ordnung der Anseriforme zu sein und 
kommt beim Ovalbumin des Huhns nicht vor (ANIBARRO et al., 2000). Verantwortlich 
für eine Allergie gegen Hühnereier sind verschiedene Proteine sowohl im Eiweiß als 
auch im Eigelb. Walsh et al. zeigten in ihrer Studie, dass die Hühnerei-allergischen Pa-
tienten in verschiedene Gruppen eingeteilt werden können und je nach Gruppe gegen 
bestimmte Proteine allergisch sind. Gruppe eins reagiert gegen Lysozym und Oval-
bumin, zwei gegen Ovomucoid, drei gegen Ovomucin und Gruppe vier gegen Ovotrans-
ferrin im Eiweiß und Apovitellenins 1 und 6, sowie Phosvitin im Eigelb (WALSH et al., 
2005). 
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Vogel-Ei Syndrom 
Dieses Syndrom beschreibt den Zusammenhang zwischen einer primären respiratori-
schen Sensibilisierung gegenüber inhaliertem Vogel-Serum-Albumin auf Grund einer 
Exposition gegenüber Exkrementen und Federn von Ziervögeln oder Geflügel und einer 
Nahrungsmittelallergie gegen Eigelb und Fleisch der gleichen oder einer anderen Vo-
gelspezies (DE MAAT-BLEEKER et al., 1985; QUIRCE et al., 1998). Erwachsene sind 
bei diesem Syndrom häufiger betroffen als Kinder (WORM et al., 2014). Die moleku-
lare Basis dieses Syndrom beruht auf einer Kreuzreaktion zwischen Vogel-Serum-Al-
bumin und Huhn-Serum-Albumin (α-Levetin), das in Federn, Fleisch und Eigelb nach-
gewiesen wurde (SZEPFALUSI et al., 1994; QUIRCE et al., 2001; GARCIA und 
LIZASO, 2011). Alpha-Levetin ist partiell hitzelabil, so dass die Allergenität von Hüh-
nerfleisch und Eigelb durch Erhitzen reduziert werden kann (QUIRCE et al., 2001). Bei 
den betroffenen Patienten treten in der Regel zunächst respiratorische Symptome auf 
und dann die Symptome einer Nahrungsmittelallergie. Viele Patienten können die Auf-
nahme von Eiern tolerieren bis es zu der Sensibilisierung gegenüber inhalierten Aller-
genen kommt (ANIBARRO BAUSELA et al., 1991).  
3.1.3. Allergie gegen Fisch und Schalentiere 
Kreuzreaktionen zwischen verschiedenen Fischarten 
Kreuzreaktionen zwischen verschiedenen Fischarten beruhen auf einer Allergie gegen 
Parvalbumin. Dies ist ein Protein des Sarkoplasmas von Muskelzellen und kontrolliert 
den Kalziumaustausch (PASCUAL et al., 1992; BUGAJSKA-SCHRETTER et al., 
1998). Die klinischen Symptome der Kreuzreaktion variieren in ihrer Wahrscheinlich-
keit und Stärke von Fischart zu Fischart. In der Studie von Van Do et al. enthielten 
Dorsch, Lachs, Seelachs, Hering und Steinbeißer die potentesten kreuzreagierenden Al-
lergene. Heilbutt, Flunder und Makrele zeigten die geringste Allergenität und konnten 
von einigen Patienten toleriert werden (VAN DO et al., 2005). Auch wenn diagnostische 
Tests, wie Skin Prick Tests oder die Messung von spezifischem IgE auf eine Sensibili-
sierung gegenüber einem oder mehreren Fischarten hinweisen, zeigen bis zu 40% der 
Patienten keine klinische Symptomatik bei der Aufnahme von anderen Fischarten 
(PASCUAL et al., 1992). 
Kreuzreaktionen zwischen verschiedenen Arten von Schalentieren 
Als Schalentiere bezeichnet man eine nicht-taxonomische und heterogene Gruppe von 
wirbellosen Meerestieren, zu denen Krustentiere und Weichtiere zählen. Allergische 
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Reaktionen gegen diese Gruppe beruhen meist auf Tropomyosin, einem Strukturprotein 
eukaryotischer Zellen. Tropomyosin wird als Panallergen bezeichnet und kann sowohl 
über Inhalation als auch über Ingestion eine Sensibilisierung auslösen (SHANTI et al., 
1993; GARCIA und LIZASO, 2011). Durch die Allergie gegen Tropomyosin, aber auch 
gegen andere, zum Teil noch nicht identifizierte Proteine, kommt es zu Kreuzreaktionen 
zwischen Spezies der gleichen Klasse von Schalentieren, zwischen Krustentieren und 
Weichtieren und innerhalb und zwischen Krustentieren, Weichtieren, Milben, Insekten 
und Nematoden (LEUNG et al., 1996; PASCUAL et al., 1997; REESE et al., 1999; 
AYUSO et al., 2002; VILLALTA et al., 2010). Patienten, die gegen eine Spezies von 
Krustentieren allergische Reaktionen zeigen, reagieren mit einem Risiko von 75% auch 
auf eine weitere Spezies (SICHERER, 2001). 
3.1.4. Allergie gegen Fleisch 
Kreuzreaktionen zwischen Fleisch verwandter Spezies 
Allergien gegen Fleisch wurden lange als selten, und vor allem bei Kindern vorkom-
mend angenommen. Verschiedene Studien zeigen aber, dass vor allem Rindfleischaller-
gien häufiger vorkommen als gedacht (RESTANI et al., 2002). Als Hauptallergene in 
Fleisch gelten Serumalbumine und Immunglobuline. Ayuso et al. identifizierten IgG als 
Hauptallergen bei Kreuzreaktionen zwischen verschiedenen Fleischarten (AYUSO et 
al., 2000). Es gibt aber auch Berichte über Allergien gegen Muskelproteine, wie Aktin, 
Myosin und Tropomyosin (RESTANI et al., 2009). Sowohl bovines Serumalbumin als 
auch Immunglobuline sind verantwortlich für Kreuzreaktionen zwischen Fleisch sowie 
Fleisch und Milch verschiedener Säugetierspezies (RESTANI et al., 2002). Die Wahr-
scheinlichkeit für eine Kreuzreaktion ist relativ hoch, wenn die Tierspezies phylogene-
tisch ähnlich sind. Patienten, die einer Allergie gegen Rindfleisch haben, können zu-
sätzlich Reaktionen gegen Lammfleisch oder Schweinefleisch zeigen, nicht aber gegen 
Geflügelfleisch (RESTANI et al., 2009). Ähnlich können Patienten, die eine Allergie 
gegen Hühnerfleisch haben, Puten- und anderes Geflügelfleisch nicht tolerieren 
(CAHEN et al., 1998).  Restani et al. verglichen in ihrer Studie Serum Albumin von 
Rindern (BSA), Hühnern, Pferden, Menschen, Schweinen, Kaninchen, Schafen (OSA) 
und Truthühnern. Monoklonale Antikörper gegen BSA erkannten sowohl BSA als auch 
OSA mit der gleichen Affinität und banden keine der anderen Serum Albumine. Die 
prozentuale Sequenzähnlichkeit zwischen BSA und anderen Serum Albuminen korre-
lierten mit ihrer Fähigkeit zur Bindung spezifischer anti-BSA Antikörper. Dies bestätigt 
die Annahme, dass Kreuzreaktionen die phylogenetische Verwandtschaft zwischen 
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Tierspezies spiegeln (RESTANI et al., 2002).  
Kreuzreaktionen zwischen Fleisch nicht verwandter Spezies 
Im letzten Jahrzehnt wurde immer häufiger von einer neuen Form von Nahrungsmittel-
allergie mit schweren Reaktionen einige Stunden nach der Aufnahme von rotem Fleisch 
(Rind, Schwein, Lamm) berichtet. Die allergische Reaktion beruht auf der Bildung von 
IgE- Antikörpern gegen das Kohlenhydrat-Epitop Galctose-alpha-1,3-galactose (alpha-
Gal), das in Fleisch von Säugetieren, nicht aber von höheren Primaten gefunden wurde 
(COMMINS et al., 2009; APOSTOLOVIC et al., 2016). Commnis et al. wiesen in ihrer 
Studie im Jahr 2011 nach, dass Zeckenbisse von Amblyomma americanum mit der Bil-
dung von Antikörpern gegen alpha-Gal in verschiedenen Regionen der USA im Zusam-
menhang stehen (COMMINS et al., 2011). Hamsten et. al wiesen die Existenz von al-
pha-Gal im Gastrointestinaltrakt von Ixodes ricinus in Nordeuropa mittels Immunhisto-
chemie an Kryosat-Schnitten nach (HAMSTEN et al., 2013). Inzwischen wurde auch 
von Fällen in Spanien, Schweden, anderen europäischen Ländern und Australien be-
richtet (NUNEZ et al., 2011; MORISSET et al., 2012; FISCHER et al., 2014; 
APOSTOLOVIC et al., 2016). Apostolovic et al. fanden in ihrer Studie heraus, dass die 
IgE Reaktivität bei Patienten mit einer Reaktion gegen rotes Fleisch stärker gegen rohes 
oder medium-rohes Fleisch als gegen gebratenes oder gekochtes Fleisch ist. Mittels im-
munoproteomischen Verfahren konnten 18 Proteine in Bos taurus identifiziert werden, 
die mit dem IgE im Serum allergischer Patienten reagierten. Sieben dieser Proteine wur-
den von monoklonalen anti-alpha-Gal Antikörpern erkannt und vier dieser sieben Pro-
teine waren stabil gegenüber Hitze (Kreatinkinase M-type, Aspartatamino-transferase, 
β-Enolase, and α-Enolase). Somit bleibt die Allergenität von rotem Fleisch auch nach 
der Zubereitung durch Erhitzen erhalten (APOSTOLOVIC et al., 2014). 
3.1.4.1. Kreuzreaktionen zwischen Fleisch und Tierschuppen/ -epithel 
Schweinefleisch-Katzen-Syndrom 
Dieses Syndrom kommt nur selten vor und ist charakterisiert durch eine Hypersensiti-
vität gegenüber Katzen-Serumalbumin, welches mit porcinem Serumalbumin aufgrund 
der antigenetischen Ähnlichkeit kreuzreagiert (ALVAREZ-PEREA et al., 2014). Be-
troffen sind vor allem junge Erwachsene und in der Regel tritt zunächst eine Sensibili-
sierung gegenüber Katzenschuppen mit respiratorischen Symptomen auf und erst später 
kommt es zu teilweise schweren Reaktionen bei der Aufnahme von Schweinefleisch 
oder dem Umgang mit Produkten vom Schwein (HILGER et al., 1997; ALVAREZ-
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PEREA et al., 2014). 
Pferdefleisch-Hamsterepithel 
Cisteró-Bahíma et al. berichten von einem Fall, bei dem eine Patientin eine Allergie 
gegen Hamsterepithel und Pferdefleisch zeigte. Mit Hilfe einer RAST konnte eine par-
tielle Kreuzreaktion zwischen diesen Substanzen nachgewiesen werden. Serumalbumin 
wird als auslösendes Allergen vermutet (CISTERO-BAHIMA et al., 2003). 
Weitere Kreuzreaktionen zwischen Fleisch und Epithel 
Mamikoglu wertete in seiner Studie IgE-Konzentrationen von 19 Patienten aus. Er er-
mittelte eine starke Korrelation zwischen Rind- und Schweinefleisch, Rindfleisch und 
Milch sowie Milch und Schweinefleisch. Zudem zeigten alle Katzen-Allergiker signifi-
kante Reaktionen gegen Milch, Rind- oder Schweinefleisch. Ebenfalls signifikant war 
die Reaktion zwischen Hundeschuppen und Schweinefleisch (MAMIKOGLU, 2005). 
3.1.5. Allergien gegen pflanzliche Lebensmittel 
Kreuzreaktionen zwischen verschiedenen Arten von Gemüsen kommen relativ häufig 
vor. Abhängig von den Essgewohnheiten des Patienten und dem auslösenden Gemüse 
sind diese Kreuzreaktionen meist klinisch wenig relevant (GARCIA und LIZASO, 
2011). In einer Studie von Bernhisel-Broadbent zeigten 69 Kinder einen positiven Skin 
Prick Test auf mindestens eine Gemüsesorte. Neunundsiebzig Prozent dieser Kinder 
zeigten in einem serologischen IgE Test Reaktionen gegen mehr als eine Gemüsesorte 
und 37% zeigten Reaktionen gegen alle sechs Sorten. In einer darauffolgenden doppelt 
verblindeten placebo-kontrollierten Provokation zeigten nur zwei von 41 Kindern eine 
positive klinische Reaktion auf mehr als eine Gemüsesorte (BERNHISEL-
BROADBENT und SAMPSON, 1989). In einer Studie von Ibánez et al. waren die am 
häufigsten gemeinsam auftretenden Reaktionen gegen Linsen und Erbsen (73%) und 
Linsen und Kichererbsen (69,4%). Reaktionen gegen alle drei Gemüsesorten zeigten 
64,3%, während weiße und grüne Bohnen und Soja von Gemüse-allergischen Kindern 
gut toleriert wurden (SÁNCHEZ et al., 2003). Regionale Ernährungsgewohnheiten und 
Pollen-Exposition können wahrscheinlich die Epidemiologie von Gemüseallergien be-
einflussen (SICHERER, 2001). 
Kreuzreaktionen zwischen nichtverwandten pflanzlichen Lebensmitteln – Panal-
lergene 
Panallergene gehören zu den sogenannten 'Minor allergens' und sind an vielen allgemei-
nen Vitalfunktionen im Körper beteiligt. Sie sind somit von der Pflanzenwelt bis hin 
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zum menschlichen Organismus weit verbreitet. Obwohl sie von unterschiedlichen, nicht 
verwandten Organismen stammen, üben diese Moleküle die gleichen Funktionen aus 
und teilen sich daher hochkonservierte Sequenzregionen und dreidimensionale Struktu-
ren. Sie erfüllen somit die Voraussetzungen für eine IgE-Kreuzreaktion. Die wichtigsten 
Panallergene sind Lipid-Transfer Proteine (LTP), Profiline und PR-10 (pathogenesis-
related proteins) (HAUSER et al., 2010). PR-10 findet sich unter anderem in Haselnuss, 
Apfel, Sellerie, Kirsche, Pfirsich, Karotte und Kartoffel (NUCERA et al., 2015),  LTP 
in Pfirsich, Apfel, Soja, Haselnuss, Weizen und Blattsalat. Profilin in Kiwi, Melone, 
Kastanie, Banane, Birne und Paprika (NUCERA et al., 2015). 
Die meisten, von pflanzlichen Nahrungsmitteln stammenden Profiline, die bis heute 
charakterisiert wurden, sind bei Kreuzreaktionen in Form des Pollen-Nahrungsmittel-
Syndroms beteiligt. Da sie labil gegenüber Hitze und der Magen-Darm-Passage sind, 
verursachen sie keine gastrointestinalen Symptome. Reaktionen auf rohe Nahrungsmit-
tel beschränken sich auf den Mund- und Rachenraum (HAUSER et al., 2010).  
Lipid-Transfer Proteine sind stabile Moleküle, die sich vor allem in der Schale von 
Früchten finden, so dass geschälte Früchte von sensibilisierten Individuen häufig tole-
riert werden (FERNANDEZ-RIVAS und CUEVAS, 1999). Systemische Symptome 
können sowohl beim Verzehr frischer Nahrungsmittel als auch bei verarbeiteten Nah-
rungsmitteln, wie Bier, Fruchtsaft und Wein auftreten (NUCERA et al., 2015).  
Zu der PR-10 Familie gehören die Homologen von Bet v1, dem Hauptallergen der 
Birke. Die Mehrheit der Patienten, die eine Sensibilisierung gegenüber Birkenpollen 
erfahren haben berichten von Symptomen nach der Aufnahme einer Vielzahl von Früch-
ten und Gemüse (NUCERA et al., 2015). PR-10 ist sowohl in der Schale als auch im 
Fruchtfleisch zu finden und viele der Bet v1 Homologe, besonders die Proteine der Fa-
milie der Rosaceae, sind extrem labil. Erhitzte Nahrungsmittel können somit von be-
troffenen Individuen meist gut toleriert werden (RUDESCHKO et al., 1995). Rohe 
Früchte und Gemüse lösen meist nur Symptome im Sinne des oralen Allergie Syndroms 
aus (NUCERA et al., 2015). 
3.1.6. Pollen-assoziierte Nahrungsmittelallergie – Das orale Allergiesyndrom 
(OAS) 
Das orale Allergiesyndrom oder Pollen-Nahrungsmittel-Syndrom beschreibt eine Hy-
persensitivitätsreaktion auf spezifische Nahrungsmittel aufgrund einer vorhergegange-
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nen Sensibilisierung gegen pflanzliche Inhalationsallergene. Hinweisend sind orale Re-
aktionen unmittelbar nach der Aufnahme von rohen Früchten, Nüssen, Gemüse und Ge-
würzen (PRICE et al., 2015). Ausgelöst wird das OAS durch Kreuzreaktionen zwischen 
Allergenen in Pollen und in frischen Früchten und Gemüse (VALENTA und KRAFT, 
1996). Nicht-pflanzliche Nahrungsmittel, wie Milch, Eier und Meeresfrüchte lösen kein 
OAS aus. Nur ein kleiner Teil der OAS auslösenden Pflanzen-Allergene sind hitzere-
sistent, die meisten sind hitzelabil. Da die pflanzlichen Allergene auch durch Verdau-
ungsenzyme zerstört werden, beschränken sich die Symptome auf den Oropharynx, wo-
bei selten auch systemische Reaktionen möglich sind (PRICE et al., 2015).  
Ungefähr 20 – 70% der Patienten, die eine Sensibilisierung gegen Pollen entwickelt 
haben, zeigen OAS nach der Aufnahme von rohen Früchten, Gemüsen, Nüssen und be-
stimmten Gewürzen (BIRCHER et al., 1994; OSTERBALLE et al., 2005; 
CZARNECKA-OPERACZ et al., 2008; FLORES et al., 2012).  
Die Inzidenz der Sensibilisierung gegenüber pflanzlicher Nahrung ist bei Patienten mit 
Birkenpollen-Allergie am höchsten (BALLMER-WEBER, 2006). Etwa 50-93% aller 
Birkenpollenallergiker entwickeln eine Allergie gegen pollenassoziierte allergene Nah-
rungsmittel (DREBORG, 1988). Zu einer initialen Sensibilisierung kommt es auch häu-
fig durch Pollenallergene von Ambrosien, Beifuß, Gräsern (ANHOEJ et al., 2001) und 
japanischer Zeder (KONDO et al., 2002). 
Birkenpollen-Allergiker zeigen Reaktionen gegen eine Vielzahl pflanzlicher Nahrungs-
mittel (Tabelle 1). Am häufigsten werden jedoch Reaktionen auf die Familie der Ro-
saceae (vor allem Äpfel), Nüsse (vor allem Haselnüsse) und Gemüse der Apiaceae-Fa-
milie (vor allem Sellerie und Karotte) gezeigt (GARCIA und LIZASO, 2011). Bei Pa-
tienten mit Reaktionen auf pflanzliche Nahrungsmittel, bei denen eine Sensibilisierung 
gegen Birkenpollen vorliegt, ist Bet v 1 das Hauptallergen, dass diese Reaktionen aus-
löst. Auch Bet v 2 und Bet v 6 werden für Kreuzreaktionen verantwortlich gemacht 
(HENZGEN et al., 2005; GARCIA und LIZASO, 2011). 
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Tabelle 1: Homologe Allergene in Birkenpollen und Lebensmitteln, die vollständig se-
quenziert und als rekombinante Allergene beschrieben sind. Aus (HENZGEN et al., 
2005). 
Birkenpollenallergen Lebensmittelallergen 
Bet v 1 Api g 1.01 (Selleie) 
Cor a 1.04 (Haselnuss) 
Dau c 1.01 (Karotte) 
Gly m 4 (Soja) 
Mal d 1 (Apfel) 
Pru ar 1 (Aprikose) 
Pru av 1 (Kirsche) 
Pyr c 1 (Birne) 
 
Bet v 2  
(Birkenpollenprofilin) 
Ana c 1 (Ananas) 
Api g 4 (Sellerie) 
Ara h 5 (Erdnuss) 
Cor a 2 (Haselnuss) 
Dau c 1 (Karotte) 
Gly m 3 (Sojabohne) 
Lit c 1 (Litschi) 
Lyc e 1 (Tomate) 
Mus xp 1 (Banane) 
Pru av 4 (Kirsche) 
Pyr c 4 (Birne) 
Bet v 6 Pyr c 5 (Birne) 
 
 
3.1.7. Diagnose und Management 
Bewertet man die Sensibilisierung gegen kreuzreagierende Allergene muss eine klinisch 
relevante Kreuzreaktion von einer Sensibilisierung unterschieden werden (HENZGEN 
et al., 2005). Eine reine Sensibilisierung ohne klinische Relevanz kommt häufiger vor 
als eine klinisch relevante Kreuzreaktion mit entsprechenden Symptomen und wird mit 
Hilfe von Hauttests und/oder Antikörpernachweis diagnostiziert (WUTHRICH und 
STRAUMANN, 1997; WENSING et al., 2002).  Ebenso ist es aber möglich, dass eine 
Sensibilisierung zum Beispiel gegenüber Pollenallergenen klinisch stumm bleibt und 
nur die kreuzreagierende Nahrungsmittelallergie klinisch relevant ist (HENZGEN et al., 
2005). Ist die Nahrungsmittelallergieanamnese nicht eindeutig, muss zur Diagnosesi-
cherung und Differenzierung zwischen einer Sensibilisierung und einer klinisch rele-
vanten Kreuzallergie eine orale Provokation in Form einer doppelt verblindeten pla-
cebo-kontrollierten Provokation durchgeführt werden (SKAMSTRUP HANSEN et al., 
2001; HENZGEN et al., 2005).  
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Welche Faktoren für den Übergang einer Sensibilisierung in eine klinisch relevante 
Kreuzreaktion verantwortlich sind konnte noch nicht geklärt werden (AALBERSE et 
al., 2001). Auch, wie es bei manchen Patienten zu einem zeitlich versetzten Auftreten 
von Pollinosis und Nahrungsmittelallergie kommt, ist noch nicht bekannt (HENZGEN 
et al., 2005).  
3.1.7.1. Management der pollenassoziierten Nahrungsmittelallergie 
Aufgrund der Tatsache, dass zwischen reiner Sensibilisierung und klinisch relevanter 
Kreuzreaktion unterschieden werden muss, ist es nicht sinnvoll, dass Patienten mit einer 
Pollenallergie grundsätzlich auf möglicherweise kreuzreagierende Nahrungsmittel ver-
zichten müssen. Geht die mögliche Kreuzreaktion jedoch mit klinischen Symptomen 
einher, sollte das auslösende Allergen im Rahmen einer allergologischen Ernährungs-
therapie vermieden werden (LEPP et al., 2010). Hitzeempfindliche Allergene, wie sie 
bei baumpollenassoziierten Nahrungsmitteln, wie Stein-und Kernobst vorkommen, stel-
len hierbei eine Ausnahme dar. Sie können durch ausreichend lange Erhitzung zerstört 
und so von den betroffenen Patienten ohne Symptome verzehrt werden (JANKIEWICZ 
et al., 1996).  
Zur symptomatischen Therapie bei Notfallsituationen eigenen sich je nach Schwere der 
Symptome Adrenalin, Antihistaminika und Glukokortikoide. Bei bekanntem Auftreten 
von OAS bei der Aufnahme bestimmter Nahrungsmittel kann vor der Aufnahme pro-
phylaktisch ein Antihistaminikum eingenommen werden (LEPP et al., 2010). 
Eine spezifische Immuntherapie hat vor allem bei birkenpollenassoziierten Nahrungs-
mittelallergien eine Bedeutung (HENZGEN et al., 2005). In einer Studie von Asero et 
al. zeigten 84% der Patienten einen positiven Effekt der subkutanen spezifischen Im-
muntherapie mit Birkenpollenextrakt auf assoziierte Nahrungsmittelallergien (ASERO, 
1998). Auch in neueren Studien konnte eine partielle Verbesserung von Apfel- und Ha-
selnussallergie durch eine Immuntherapie mit Birkenpollenallergene belegt werden 
(BOLHAAR et al., 2004; BUCHER et al., 2004). In einer Studie zur Langzeitwirkung 
der spezifischen Immuntherapie bei birkenpollenassoziierter Apfelallergie konnten 
mehr als 50% der Patienten auch 30 Monate nach Ende der Immuntherapie die Auf-
nahme von Äpfeln tolerieren (ASERO, 2003). Trotz dieser Ergebnisse wird derzeit eine 
spezifische Immuntherapie nur bei baumpollenassoziierten Nahrungsmittelallergien in 
Verbindung mit pollenabhängigen Atembeschwerden empfohlen (LEPP et al., 2010). 
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3.2. Tiermedizin 
In der Tiermedizin gibt es aktuell noch wenig wissenschaftliche Daten, die das Vorkom-
men von Kreuzreaktionen bestätigen. 
Fujimura et al. beschreiben in ihrem Fallbericht einen Hund mit einer Allergie gegen 
japanische Zeder, der bei Aufnahme von Tomaten Symptome eines OAS zeigt. Mittels 
Fluoreszenz-ELISA wurden bei ihm spezifische IgE Antikörper gegen japanische Zeder 
und Tomaten nachgewiesen. Die Allergie gegen Tomaten wurde mit Hilfe einer oralen 
Provokation bestätigt. Durch den Fluoreszenz-ELISA wurde eine Kreuzreaktion zwi-
schen japanischer Zeder und Tomate bei diesem Hund nachgewiesen. (FUJIMURA et 
al., 2002)  
Martín et al. identifizierten in ihrer Studie die Hauptallergene, die für die Bildung von 
spezifischem IgE in Rind-, Lammfleisch- und Kuhmilch-allergischen Hunden verant-
wortlich sind. Zudem vermuten sie aufgrund ihrer Untersuchungen, dass bovines IgG, 
welches das Hauptallergen in Kuhmilch darstellt, als Quelle für Kreuzreaktionen mit 
Rindfleisch, und aufgrund der Homologie mit ovinem IgG wahrscheinlich auch mit 
Lammfleisch dient (MARTIN et al., 2004). 
Teuber et al. sensibilisierten elf Hunde subkutan gegen Erdnüsse, Walnüsse oder Para-
nüsse. Zusätzlich erfolgte eine Sensibilisierung mit Weizen oder Hirse und bei allen 
Hunden mit Soja. In Hauttests zu unterschiedlichen Zeitpunkten zeigte Erdnuss die 
größte positive Aktivität, gefolgt von den Baumnüssen, Weizen, Soja und Hirse. Keiner 
der gegen Erdnüsse sensibilisierten Hund zeigte eine klinische Reaktion auf Walnüsse 
oder Paranüsse und nur ein Hund, der gegen Walnüsse sensibilisiert wurde, zeigte eine 
verspätete Reaktion auf Paranüsse. Kreuzreaktionen zwischen Soja und Erd- oder 
Baumnüssen oder zwischen Erd- und Baumnüssen konnten nicht gezeigt werden 
(TEUBER et al., 2002). 
In einer erst kürzlich erschienenen Studie von Bexley et al. wurde ein IgE-basierender 
serologischer Assay mit 19 Futtermitteln bei 469 Hunden und eine paarweise Berech-
nung der Odds Ratio durchgeführt. Zusätzlich wurde ein ELISA durchgeführt, um 
Kreuzreaktionen zwischen Rind, Lamm und Kuhmilch zu bewerten. Die Ergebnisse der 
statistischen Analyse zeigten einen stärkeren und häufigeren Zusammenhang zwischen 
verwandten Futtermitteln (signifikanter Zusammenhang bei 32 von 43 verwandten Al-
lergenpaaren) als zwischen nicht-verwandten Futtermitteln (signifikanter Zusammen-
hang bei 49 von 128 nicht-verwandten Allergenpaaren). Mittels des Inhibitions-ELISAs 
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konnte die Präsenz von kreuzreagierenden IgE-bindenden Epitopen in Rind,- Lamm-
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III. MATERIAL UND METHODEN 
1. Material 
In dieser Studie wurden Futtermittel-spezifische IgE-Tests von 793 Hunden statistisch 
ausgewertet. 
1.1. Hunde 
Von 758 getesteten Hunden ist weder Alter, Rasse, Geschlecht noch der Grund für die 
Durchführung des IgE-Tests bekannt. 
Von 35 der getesteten Hunde ist bekannt, dass sie unter einer Futtermittelallergie leiden. 
Diese wurde durch eine Eliminationsdiät mit anschließender Provokation diagnostiziert. 
1.2. Futtermittelantigen-spezifische IgE-Tests 
Die Ergebnisse von 389 IgE-Tests wurden durch LABOKLIN – Labor für klinisch Di-
agnostik GmbH & Co KG zur Verfügung gestellt. SYNLAB.vet GmbH stellte 369 IgE-
Tests zur Verfügung. 
35 IgE-Test-Ergebnisse stammen aus vorherigen, an der medizinischen Kleintierklinik 
der LMU durchgeführten Studien. 
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1.2.1. Getestete Allergene 











Kartoffel Kartoffel Kartoffel Kartoffel 
Ei  Ei  Ei Ei 
Weizen Weizen Weizen Weizen 
Soja Soja Soja Soja 
Mais Mais Mais Mais 
Rind Rindfleisch Rind Rind 
Lamm Lammfleisch Lamm Lamm 
Schwein Schweinefleisch Schwein Schwein 
Reis Reis Reis Reis 
Ente Entenfleisch Ente Ente 
Gerste  Gerste Gerste 
Kuhmilch Milch Milch Kuhmilch 
Hafer  Haferflocken Hafer 
Weißfisch Fisch-Mix Fisch-Mix Fisch-Mix 
Huhn Hühnerfleisch Huhn Huhn 
Truthahn Putenfleisch Pute  
Rothirsch  Hirsch  
Kaninchen  Kaninchen  
Lachs Lachs   
 Pferdefleisch   
  Erbsen  
  Karotte  
  Tomate  
  Seetang  
  Bierhefe  
  Hirse Hirse 
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2. Methoden 
Die gesammelten IgE-Tests wurden zunächst zusammengefügt und in ein einheitliches 
Format umgewandelt. Die getesteten Futtermittelantigene wurden in Gruppen nach ihrer 
phylogenetischen Verwandtschaft eingeteilt. Nach dieser Vorbereitung der Daten er-
folgte zunächst eine deskriptive Analyse und schließlich die statistische Auswertung der 
Daten mittels Odds Ratios, Sensitivitätsanalyse der Odds Ratios und Stichprobentheo-
rie. 
2.1. Vorbereitung der Daten 
Damit eine statistische Auswertung der Daten möglich war, mussten die Daten zunächst 
umgewandelt und gruppiert werden. 
2.1.1. Umwandeln der Daten 
Die von den verschiedenen Laboren zur Verfügung gestellten Daten wurden in eine ein-
heitliche Form gebracht, indem die Ergebnisse entweder als positiv (1) oder negativ (0) 
gewertet wurden. Hierbei wurden die Ergebnisse, die innerhalb einer der drei als positiv 
geltenden Reaktionsklassen lagen als positiv gewertet. Alle Ergebnisse, die nicht inner-
halb einer Reaktionsklasse lagen wurden grundsätzlich als negativ gewertet.  
2.1.2. Zusammenführen der Daten und Bildung von Allergen-Gruppen 
Alle gesammelten Daten wurden in einem Excel-Spreadsheet zusammengeführt. Die 
getesteten Allergene wurden aufgrund phylogenetischer Verwandtschaft in Gruppen 
eingeteilt (Tabelle 3). 
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2.2. Statistische Auswertung der Daten 
Die statistische Auswertung der gesammelten Daten erfolgte mittels deskriptiver Ana-
lyse, Bestimmung der Odds Ratios, Sensitivitätsanalyse der Odds Ratios und der Stich-
probentheorie. 
2.2.1. Weitergabe der Daten  
Die von uns gesammelten Daten wurden in Zusammenarbeit mit dem Statistischen Insti-
tut der LMU München ausgewertet.  
Die Ziele der Studie wurden mit Statistikstudenten und deren Betreuern besprochen und 
mögliche Lösungswege erörtert. 
Ziel der statistischen Auswertung:  
Mit Hilfe der gesammelten Daten sollte herausgefunden werden, ob positive IgE-Reak-
tionen gegen bestimmte Kombinationen von Futtermitteln besonders häufig vorkom-
men und somit ein Hinweis auf das Vorliegen von Kreuzreaktionen oder Kosensibili-
sierungen besteht. Außerdem sollte statistisch nachgewiesen werden, ob die verwandten 
Kombinationen signifikant häufiger vorkommen als nicht verwandte Kombinationen. 
2.2.2. Deskriptive Analyse 
Um einen Überblick über die Datenlage zu bekommen, wurden zunächst die relativen 
und absoluten Häufigkeiten aller Ausschläge der einzelnen Allergene nach den Gruppen 
sortiert betrachtet. Die relative Häufigkeit definiert sich hier als prozentualer Anteil der 
Anzahl der positiven Reaktionen gegen ein Allergen in Bezug auf die Anzahl der auf 
dieses Allergen getesteten Hunde.  
Wieder-
käuer 




Ente Weizen Schwein 
Lamm Lachs Huhn Gerste Kaninchen 
Hirsch  Pute Hafer Kartoffel 
Milch  Hühnerei Reis Soja 
   Mais  
III. Material und Methoden              81 
Da für die weitere statistische Untersuchung eine gewisse Stichprobengröße notwendig 
war, um eine zuverlässige Aussage treffen zu können, wurden in den folgenden Unter-
suchungen nur Allergene betrachtet, auf die mindestens 30 Hunde getestet wurden. Des 
Weiteren wurden Allergene ausgeschlossen, gegen die nur sehr wenige positive Reak-
tionen vorlagen. 
2.2.3. Odds Ratios innerhalb und zwischen Allergengruppen 
Das Odds Ratio wurde verwendet, um Zusammenhänge zwischen zwei binären Variab-
len mit einer Maßzahl quantifizieren zu können. Die Maßzahl gibt die Stärke eines Zu-
sammenhanges zwischen zwei dichotomen Merkmalen (A1 = Allergen 1 und A2 = Al-
lergen 2) an und lässt sich anhand der Kontingenztafeln der Variablen bestimmen. 
𝛾(𝐴1, 𝐴1 | 𝐴2 = 1, 𝐴2 = 0) =
𝛾(𝐴1, 𝐴1  | 𝐴2 = 1)
𝛾(𝐴1, 𝐴1 |𝐴2 = 0)
=
𝜌(𝐴1 = 1|𝐴2 = 1)
𝜌(𝐴1 = 0|𝐴2 = 1)
𝜌(𝐴1 = 1| 𝐴2 = 0)
𝜌(𝐴1 = 0| 𝐴2 = 0)
 
Formel 1: Berechnung des Odds Ratio-Koeffizienten. 
 
Somit geben die Odds Ratios das Verhältnis zwischen den Chancen 𝛾(𝐴1, 𝐴1 |𝐴2 = 1) 
und 𝛾(𝐴1, 𝐴1 |𝐴2 = 0) an. Diese Chancen beschreiben das Verhältnis zwischen dem 
Auftreten A1=1 (IgE gegen Allergen 1) und A1=0 (kein IgE gegen Allergen1), wobei 
einmal die Subpopulation mit A2=1 (IgE gegen Allergen 2) und A2=0 (kein IgE gegen 
Allergen 2) betrachtet wird.  
Bei der Interpretation der Ergebnisse wird zwischen drei verschiedenen Lagen des 
Odds-Ratio-Koeffizienten (Formel 1) unterschieden: 
𝛾(𝐴1|𝐴2) = 𝛾(𝐴1, 𝐴1 |𝐴2 = 1, 𝐴2 = 0)= 1: Es wird von einer Chancengleichheit aus-
gegangen, da das Verhältnis zwischen A1=1 und A1=0 in beiden Subpopulationen 
gleich ist. Somit hätte A2 keinen Einfluss auf A1. Die Chance, Antikörper gegen Aller-
gen 2 zu bilden würde sich nicht verändern, falls bereits Antikörper gegen Allergen 1 
gebildet wurden. 
𝛾(𝐴1|𝐴2) = 𝛾(𝐴1, 𝐴1 |𝐴2 = 1, 𝐴2 = 0)= <1: Es wird von einem negativen Zusam-
menhang ausgegangen. Die Chancen für A1 in der Subpopulation mit A2=1 ist 
y(A1|A2) mal niedriger als in der Subpopulation mit A2=0. Die Chance gegen Allergen 
2 Antikörper zu bilden verringert sich, falls man Antikörper gegen Allergen 1 bildet. 
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𝛾(𝐴1|𝐴2) = 𝛾(𝐴1, 𝐴1 | 𝐴2 = 1, 𝐴2 = 0)= >1: In diesem Fall ist die Chance auf A1 in 
der Subpopulation A2=1 y(A1|A2) mal höher als A2=0. Die Chance auf Allergen 2 An-
tikörper zu bilden ist y(A1|A2) mal höher, falls man gegen Allergen 1 bereits Antikörper 
gebildet hat. 
2.2.4. Sensitivitätsanalyse der Odds Ratios durch das additive Modell 
Es soll die geschätzte Wahrscheinlichkeit, dass eine bestimmte Allergie A auftritt, in 
Bezug auf das Auftreten einer Allergie B nach der Allergieanfälligkeit bereinigt werden.  
Die Allergieanfälligkeit wurde definiert, als die relative Häufigkeit jedes einzelnen Hun-
des auf ein Allergen zu reagieren. Hierbei spielt die Reaktionsklasse keine Rolle und es 
wurden nur Allergene verwendet, die bei allen Hunden getestet wurden. 
Zunächst wurde das arithmetische Mittel der Allergieanfälligkeit berechnet. Es lag in 
der Stichprobe bei 11,44%. In einer ersten Sensitivitätsanalyse wurden alle Hunde mit 
einer sehr hohen Allergieanfälligkeit ausgeschlossen und nur Daten verwendet, bei de-
nen die Allergieanfälligkeit unter dem 80%-Quantil lagen. Hierbei waren aber alle 
Hunde ohne Antikörperreaktion weiterhin inkludiert. Aus diesem Grund wurde eine 
weitere Analyse durchgeführt, bei der nur 15% der Daten unter- und oberhalb des arith-
metischen Mittels eingeschlossen wurden. 
Um nun die Korrektur der Odds Ratio vornehmen zu können, muss das binäre Merkmal 
Allergie A in einem Modell durch das binäre Merkmal Allergie B und die Allergiean-
fälligkeit erklärt werden. Da die Zielvariable Antigen A binär ist, wird ein logistisches 
Regressionsmodell verwendet.  
Die nach der Allergieanfälligkeit bereinigten Odds Ratio lassen sich wie folgt darstel-
len: 
𝛾(𝐴1, 𝐴1|𝐴2 = 1, 𝐴2 = 0) =
𝑒𝑥𝑝 (𝛾(𝐴1, 𝐴1|𝐴2 = 1))
𝑒𝑥𝑝 (𝛾(𝐴1, 𝐴1|𝐴2 = 0))
=  
𝑒𝑥𝑝 (𝛽0 + 𝛽𝐴2 + 𝑓𝑅𝑒𝑙(𝑥𝑅𝑒𝑙,𝑖))
𝑒𝑥𝑝 (𝛽0 + 𝑓𝑅𝑒𝑙(𝑥𝑅𝑒𝑙,𝑖))
= 𝑒𝑥𝑝 (𝛽𝐴2) 
Formel 2: Berechnung der nach der Allergieanfälligkeit bereinigten Odds Ratio. 
  
Die Herleitung von Formel 2 findet sich im Anhang. 
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Die auf diese Weise bereinigten Odds Ratio wurden mit Hilfe des Statistik-Computer-
programmes R berechnet. 
2.2.5. Anzahl Reaktionen zwischen verwandten und nicht-verwandten Aller-
genpaaren  
Anhand der Ergebnisse der Sensitivitätsanalyse der Odds Ratios wurde die Teilmenge 
der Reaktionen zwischen verwandten sowie nicht-verwandten Allergenpaaren be-
stimmt. Hierzu wurden die positiven Reaktionen innerhalb der Allergengruppen ermit-
telt und im Verhältnis zu der Gesamtzahl an Reaktionen (positiv und negativ) innerhalb 
der Gruppen gesetzt. Nach dem gleichen Verfahren wurde die Anzahl an Reaktionen 
zwischen nicht-verwandten Allergenen bestimmt. 
2.2.6. Stichprobentheorie 
Um Aussagen über den gegebenen Datensatz hinaus treffen zu können wurde eine stich-
probentheorethische Analyse durchgeführt. Hierbei wurde die Wahrscheinlichkeit für 
das Auftreten von gleichzeitig positiven Reaktionen gegen zwei Allergene in der Grund-








, 𝑦𝑖 = {
1, 𝑓𝑎𝑙𝑙𝑠 𝐴1 = 𝐴2 = 1
0, 𝑠𝑜𝑛𝑠𝑡
 
Dabei bedeutet A1=A2=1, dass bei einem Hund für Allergen A1 und Allergen A2 eine 
erhöhte Antikörper-Konzentration gemessen wurde. Hierbei bezieht sich n auf die An-
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IV. ERGEBNISSE 
1. Deskriptive Analyse 
1.1.  Relative und absolute Ausschläge 
Wie in den Abbildungen zu erkennen traten bei einem Teil der Wiederkäuer-Allergene 
(Abbildung 5) und der gruppenlosen Allergene (Abbildung 7) relativ häufig positive 
Reaktionen auf. Relativ wenige Antikörperreaktionen wurde in der Fisch-Gruppe (Ab-
bildung 4) und bei einigen der Getreide-Allergene (Abbildung 6) beobachtet. 
Im Vergleich der relativen (Abbildung 2) mit der absoluten Häufigkeit (Abbildung 3) 
konnte festgestellt werden, dass diese nicht immer proportional verlaufen. Das Allergen 
Tomate zeigte demzufolge einen relativen Anteil von 43%, es konnten aber nur 12 po-
sitive Reaktionen festgestellt werden. Ähnlich Ergebnisse fanden sich für die Allergene 
Karotte und Erbse. 
 
Abbildung 2: Übersicht der relativen Häufigkeiten aller positiven Ausschläge 
bezüglich der getesteten Allergene 
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Abbildung 3: Übersicht der absoluten Häufigkeiten aller positiven Ausschläge bezüg-
lich der getesteten Allergene. 
 
 






























































absolute Häufigkeiten Geflügel- und Fischgruppe relative Häufigkeiten Geflügelgruppe
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Abbildung 5: Absolute und relative Häufigkeiten positiver Reaktionen gegen die Al-
lergene der Wiederkäuergruppe. 
 
 
Abbildung 6: Absolute und relative Häufigkeiten positiver Reaktionen gegen die Al-





















































































































absolute Häufigkeiten Getreidegruppe relative Häufigkeiten Getreidegruppe
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Abbildung 7: Absolute und relative Häufigkeiten positiver Reaktionen gegen die grup-
penlosen Allergene. 
1.2. Ausschluss Allergene 
Aufgrund der Ergebnisse der absoluten und relativen Ausschläge wurden alle Allergene 
von den weiteren Untersuchungen ausgeschlossen, von denen weniger als 30 Tests zur 
Verfügung standen oder die weniger als 2% bzw. 14 positive Reaktionen zeigten. Dem-
zufolge wurden alle grau hinterlegten Allergene in Tabelle 4 in den weiteren Untersu-






























































Absolute/Relative Häufigkeiten gruppenloser Allergene
absolute Häufigkeit gruppenloser Allergene relative Häufigkeit gruppenloser Allergene
IV. Ergebnisse              88 


















2. Odds Ratios 
Die Ergebnisse der Odds Ratios sind in einer Heatmap (Abbildung 8) dargestellt. Die 
Farbe indiziert hierbei die Stärke des Zusammenhangs. Gelbe Werte haben einen nied-
rigen Zusammenhang, orange einen mittelstarken, rote einen starken Zusammenhang.  
Wie in Abbildung 8 zu sehen, sind alle Odds Ratios größer als eins. Somit nimmt bei 
allen Allergen-Paaren die Chance Antikörper gegen Allergen 2 zu bilden zu, wenn be-
reits Antikörper gegen Allergen 1 gebildet wurden. 
 
Allergene Anzahl Tests Anzahl Reaktionen Relativer Anteil in % 
Seetang 28 0 0 
Hirse 35 1 2,86 
Bierhefe 28 1 3,57 
Pferd 369 2 0,54 
Erbsen 28 3 10,71 
Lachs 369 7 1,9 
Karotte 28 11 39,29 
Tomate 28 12 42,86 
Pute 786 14 1,78 
Soja 793 21 2,65 
Weizen 793 22 2,77 
Mais 792 25 3,16 
Ei 793 28 3,53 
Hafer 424 28 6,6 
Fisch 793 29 3,66 
Kaninchen 417 54 12,95 
Gerste 424 57 13,44 
Reis 793 58 7,31 
Ente 793 70 8,83 
Kartoffel 793 71 8,95 
Schwein 793 136 17,15 
Huhn 793 159 20,05 
Milch 793 178 22,45 
Hirsch 417 209 50,12 
Lamm 793 210 26,48 
Rind 793 233 29,38 
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Abbildung 8: Heatmap basierend auf den Ergebnissen der Odds Ratios. Die mit * ge-
kennzeichneten Werte können falsch hoch sein. Da für einige Allergenkombinationen 
keine positiven IgE-Tests beobachtet wurden, entsteht eine Null in der off-Diagonalen 
der Odds Ratio-Gleichung. Um trotzdem einen Odds Ratio-Wert kalkulieren zu können, 




Abbildung 9: Bereinigte Heatmap der Odds Ratios. Mögliche falsch hohe Werte wur-
den entfernt. 
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2.1. Ergebnisse innerhalb der Allergen-Gruppen (verwandte Allergen-Paare) 
Innerhalb der Wiederkäuer-Gruppe können konstant hohe Werte beobachtet werden. 
Der niedrigste Zusammenhang in der Wiederkäuer-Gruppe besteht zwischen den Aller-
genen Milch und Hirsch, der höchste Wert zwischen Rind und Lamm. Falls ein Hund 
Antikörper gegen das Allergen Rind bildet, steigt die Chance auf das 154-fache, auch 
Antikörper gegen das Allergen Lamm zu bilden. 
Die Getreide-Gruppe weißt konstant hohe Werte untereinander auf und zeigt generell 
die meisten hohen Werte innerhalb einer Allergen-Gruppe. 
Innerhalb der Geflügel-Gruppe zeigen sich die höchsten Werte für die Allergen-Paare 
Ente-Huhn und Ente-Pute. Der niedrigste Wert besteht zwischen Huhn und Ei. 
2.2. Ergebnisse zwischen den Allergen-Gruppen (nicht-verwandte Allergen-
Paare) 
Der höchste Wert innerhalb der Odds Ratios wurde zwischen den Allergenen Soja und 
Mais gemessen. Den Werten zufolge ist die Chance Antikörper gegen eines der Aller-
gene zu bilden 228,6-mal höher, wenn bereits Antikörper gegen das andere Allergen 
gebildet wurden. Auch andere Kombinationen zwischen Soja und Getreide-Allergenen 
zeigen einen starken Zusammenhang. Zusätzlich zeigte Soja einen starken Zusammen-
hang mit dem Allergen Pute. 
Die Geflügel-Gruppe, exklusive dem Allergen Ei, zeigt generell einen starken Zusam-
menhang mit den Allergenen Schwein, Fisch und Kaninchen. Das Allergen Pute zeigte 
zusätzlich mit allen Getreide-Allergenen einen signifikant hohen Zusammenhang. 
Hohe Werte werden für die Allergen-Kombinationen Rind-Schwein und Lamm-
Schwein erreicht. Zudem zeigt das Allergen Rind einen starken Zusammenhang mit den 
Allergenen Kaninchen und Fisch, das Allergen Lamm hingegen mit Ente. 
Ein starker Zusammenhang kann außerdem zwischen Ei und Mais, und Weizen und 
Kaninchen gezeigt werden. 
Zwischen den Wiederkäuer-Allergenen und Getreide-Allergenen treten nur geringe Zu-
sammenhänge auf. Ein Großteil der Werte befindet sich zwischen 1 und 7,5. 
Die Allergen-Paare Pute-Gerste, Ente-Hirsch, Hirsch-Weizen und Schwein-Kaninchen 
fielen aufgrund möglicherweise falsch hoher Werte aus der Auswertung (Abbildung 9). 
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3. Sensitivitätsanalyse der Odds Ratios durch das additive Mo-
dell 
Die Ergebnisse der Sensitivitätsanalyse werden, wie auch die Odds Ratios, mit Hilfe 
einer Heatmap (Abbildung 10) dargestellt. 
 
Abbildung 10: Heatmap zur Darstellung der Ergebnisse der Sensitivitätsanalyse der 
Odds Ratios. Signifikante Reaktionen sind mit * gekennzeichnet. 
 
In der Heatmap zeigt sich, dass nun die meisten Odds Ratios nicht größer als Null sind.  
Die Getreide-Gruppe tritt hervor, da hier die Werte konstant hoch bleiben. Nur die Kom-
bination Weizen-Gerste ist sehr niedrig. 
In der Wiederkäuergruppe sind nur noch die Kombinationen Rind-Lamm und Lamm-
Hirsch signifikant größer als Eins. Somit scheinen die meisten Zusammenhänge bei den 
Odds Ratios durch die Allergieanfälligkeit erklärbar zu sein. 
Allgemein betrachtet, sind die bereinigten Odds Ratios innerhalb der Gruppen relativ 
hoch im Vergleich zu den Kombinationen zwischen den Gruppen. 
Zwischen den Gruppen zeigen sich bei den Geflügel- und Getreidegruppen und zwi-
schen Lamm- Schwein und Rind-Schwein Zusammenhänge größer als 1. Zudem zeigen 
sich hohe Werte für die Kombinationen aus Karoffel mit der Getreide-Gruppe und Soja 
mit der Getreide-Gruppe. 
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Leere Felder in der Heatmap ergeben sich durch eine Nicht-Konvergenz der Schätzer 
der logistischen Regressionsmodelle, die den Allergenkombinationen zugrunde liegen. 
Bei der expliziten Schätzung der β-Koeffizienten in logistischen Modellen wird der so-
genannte Fisher-Algorithmus verwendet. Dieser ist in bestimmten Schleifen aufgebaut 
und nach jedem Durchlauf werden Schätzer berechnet. Ist die Veränderung der Schätzer 
von Schleife zu Schleife nur noch gering, wird der Algorithmus beendet und durch die 
Konvergenz der Schätzer ergibt sich der, in der Heatmap dargestellte Wert für die Sen-
sitivitätsanalyse. Tritt keine Konvergenz auf, lassen sich die Schätzer nicht bestimmen. 
Dies geschieht beispielsweise, wenn eine Kombination von Allergenen nur sehr selten 
beobachtet wurde und die Datenlage somit nicht ausreichend ist. 
4. Anzahl Reaktionen zwischen verwandten und nicht-verwand-
ten Allergenpaaren  
Unter den verwandten Allergenpaaren wurden 16 positive Reaktionen innerhalb 32 Ge-
samtreaktionen ermittelt. Dies entspricht 50% positive Reaktionen. 
Bei den nicht-verwandten Reaktionen wurden 24 positive Reaktionen bei 121 Gesam-
treaktionen bestimmt und somit 19,83% positive Reaktionen. 
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5. Stichprobentheorie 
 
Abbildung 11: Allergenpaare mit den höchsten Anteilsschätzern. 
 
Die höchsten Anteilsschätzer konnten in der Gruppe der Wiederkäuer nachgewiesen 
werden. Besonders die Kombinationen zwischen Hirsch und den anderen Wiederkäuer-
arten zeigen eine hohe Wahrscheinlichkeit gemeinsam aufzutreten. Unter den nicht-ver-
wandten Allergenen zeigten die Allergenpaare bestehend aus Wiederkäuer und Schwein 
(Hirsch-Schwein, Rind-Schwein, Lamm-Schwein) sowie Kombinationen zwischen 
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V. DISKUSSION 
1. IgE-Tests 
IgE-Tests haben in der Tiermedizin im Gegensatz zur Humanmedizin nur eine geringe 
bzw. keine Aussagekraft bei der Diagnose von Futtermittelallergie. Mueller et al. eva-
luierten einen monoklonalen ELISA zur Messung von IgE-Antikörpern und wiesen eine 
Sensitivität von 0% und eine Spezifität von 98% nach (MUELLER und TSOHALIS, 
1998). Hardy et al. überprüften Schwankungen zwischen zwei Laboren bei der Bestim-
mung von futtermittelspezifischem IgE. In dieser Studie konnte keine Übereinstimmung 
in den Ergebnissen der beiden Labore gefunden werden. Die positiven Reaktionen ge-
gen bestimmte Allergene waren in Labor A 4 – 26-fach höher als in Labor B (HARDY 
et al., 2014). Diese Studien zeigen, dass schon die Bestimmung von futtermittelspezifi-
schem IgE im Labor nicht aussagekräftig ist. Andere Studien konnten zudem keinen 
Unterschied zwischen der Menge an futtermittelspezifischen IgE Antikörpern bei ge-
sunden Hunden und bei Hunden mit Atopie oder gastrointestinalen Symptomen nach-
weisen (FOSTER et al., 2003) und keinen Unterschied in der IgE-Konzentration vor 
und nach einer Eliminationsdiät feststellen (ZIMMER et al., 2011). Der Nutzen von 
futtermittelspezifischen IgE-Tests für die Diagnose von Futtermittelallergie beim Hund 
ist somit zweifelhaft. 
In unserer Studie haben wir uns jedoch für futtermittelspezifische IgE-Tests als Grund-
lage unserer Untersuchungen entschieden, da es in der Studie nicht um die Diagnostik 
der Futtermittelallergie ging. Im Fokus stand der Nachweis einer Sensibilisierung ge-
genüber bestimmten Futtermitteln und somit eine mögliche Kreuzreaktion. Auch wenn 
die Pathogenese der Futtermittelallergie beim Hund noch nicht vollständig aufgedeckt 
ist, spielen IgE-mediierte Reaktionen, zumindest bei einem Teil der allergischen Hunde, 
eine Rolle (VERLINDEN et al., 2006). 
2. Reaktionen zwischen verwandten Allergenpaaren 
Zusammenhänge zwischen verwandten Futtermitteln konnten in unserer Studie häufiger 
nachgewiesen werden als zwischen nicht-verwandten Futtermitteln. Dieses Ergebnis 
stimmt mit Ergebnissen anderer Studien, sowohl in der Humanmedizin, als auch der 
Tiermedizin überein. Laut Garcia et al. ist zum Auftreten einer Kreuzreaktion eine se-
quentielle Übereinstimmung von 70% notwendig, so dass Kreuzreaktionen zwischen 
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phylogenetisch verwandten Spezies wahrscheinlicher sind als zwischen nicht-verwand-
ten (GARCIA und LIZASO, 2011). In einer Studie von Martin et al. wurde die schwere 
Kette von IgG und Phosphoglucomutase als Hauptallergene bei Hunden mit spezifi-
schem IgE gegen Lamm, Kuhmilch und Rindfleisch nachgewiesen. Es wird angenom-
men, dass bovines IgG für Kreuzreaktionen zwischen Rindfleisch und Kuhmilch und 
aufgrund seiner Ähnlichkeit mit ovinem IgG auch mit Lammfleisch verantwortlich ist 
(MARTIN et al., 2004). In einer anderen Studie zeigten sich, wie bei unserer Studie 
auch, mehr signifikante Zusammenhänge zwischen verwandten Allergenpaaren als zwi-
schen nicht-verwandten Allergenpaaren (32/43 vs 49/128) (Bexley et al., 2017). Zusätz-
lich wurde von Bexley et al. mit Hilfe eines Inhibitions-ELISAs eine Inhibition von IgE, 
gebunden an Rindfleisch-, Lammfleisch- oder Kuhmilchallergen Coating, von mindes-
tens 50% bei fast 100% der Hunde nachgewiesen (Bexley et al., 2017). 
Auch in unserer Studie wurde mit Hilfe der Odds Ratios und der Stichprobentheorie 
starke Zusammenhänge innerhalb der Wiederkäuergruppe deutlich. Nur die Kombina-
tion von Hirsch und Kuhmilch zeigte einen geringen Zusammenhang. Im Gegensatz zu 
Bexley et al. korrigierten wir jedoch die Statistik mit der Allergieanfälligkeit, weil für 
jedes Allergen galt, dass die Wahrscheinlichkeit einer positiven Reaktion signifikant 
anstieg, wenn irgendeine andere positive Reaktion vorlag. Wenn also ein Hund anfällig 
für eine TH2 Reaktion und Sensibilisierung war, dann waren häufig mehrere Allergene 
betroffen, die verwandt oder nicht verwandt sein konnten. Nach Korrektur der Odds 
Ratios um die Allergieanfälligkeit mit Hilfe der Sensitivitätsanalyse durch das additive 
Modell zeigte in der Wiederkäuergruppe nur noch die Kombinationen Rind-Lamm und 
Lamm-Hirsch einen signifikanten Zusammenhang. Alle anderen Allergenpaare schei-
nen von der allgemeinen Allergieanfälligkeit beeinflusst zu sein, was aber nicht bedeu-
tet, dass Kreuzreaktionen zwischen diesen Allergenen nicht auftreten. Um die wahre 
Prävalenz von Kreuzreaktionen festzustellen und sie von Ko-Sensibilisierungen abzu-
grenzen, müssten für jedes fragliche Allergenpaar Inhibitions-Assays durchgeführt wer-
den. 
Eine weitere Gruppe, innerhalb der hohe Zusammenhänge mit allen angewandten sta-
tistischen Theorien nachgewiesen werden konnte, ist die Getreide-Gruppe. Bis auf das 
Allergenpaar Weizen-Gerste weisen alle Allergenpaare auch nach der Sensitivitätsana-
lyse signifikante Zusammenhänge auf (Abbildung 10). Erklären lassen sich diese Zu-
sammenhänge nicht nur durch die Verwandtschaft und dadurch bedingte Sequenzähn-
lichkeit der Getreidesorten, sondern auch durch das Vorkommen von Panallergenen. 
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Panallergene sind 'minor allergens', die für Kreuzreaktionen zwischen verwandten und 
nicht-verwandten Pflanzenspezies verantwortlich sind. Diese Moleküle haben hoch-
konservierte Sequenzregionen und dreidimensionale Strukturen gemeinsam (die schon 
vor vielen Jahrtausenden oder Jahrmillionen entstanden), sind in vielen verschiedenen 
Proteinen zu finden und können dadurch eine Kreuzreaktion spezifischer IgE-Antikör-
per auslösen (HAUSER et al., 2010). 
Innerhalb der Geflügel-Gruppe zeigten die Odds Ratios signifikante Zusammenhänge 
zwischen allen Allergenpaaren, wobei die Kombinationen Ente-Huhn, Ente-Pute und 
Pute-Ei die höchsten Werte aufwiesen. Eher niedrige Werte ergeben sich für die Kom-
bination Ei-Huhn und Pute-Huhn. Dies bestätigt sich auch nach der Bereinigung durch 
das additive Modell, wobei hier die Kombination Ei-Pute aufgrund mangelnder Kon-
vergenz herausfiel. Allergische Reaktionen gegen Geflügelfleisch kommen in der Hu-
manmedizin nur selten vor. Cahen et al. berichten von zwei Patienten mit allergischen 
Reaktionen gegen Hühner- und Putenfleisch. Mittels Skin Prick Test und spezifischem 
IgE Test wurden diese Reaktionen bestätigt und zudem positive Reaktionen gegen En-
ten- und Gänsefleisch aufgezeigt, für die Kreuzreaktionen verantwortlich gemacht wer-
den. Mittels Immunoblot konnte eine Kreuzreaktion zwischen Hühner- und Putenfleisch 
bestätigt werden. Bei beiden Patienten konnten keine Reaktionen gegen Eier oder Eibe-
standteile nachgewiesen werden (CAHEN et al., 1998). Auch bei unseren Untersuchun-
gen scheinen die Kombinationen zwischen Geflügelfleisch und Ei einen eher niedrigen 
Zusammenhang zu haben. 
3. Reaktionen zwischen nicht-verwandten Allergenpaaren 
Obwohl in dieser Studie bei verwandten Allergenpaaren häufiger ein Zusammenhang 
nachgewiesen werden konnte als bei nicht-verwandten Allergenpaaren, gibt es aber 
auch zwischen diesen Paaren interessante Zusammenhänge. 
Zusammenhänge positiver IgE-Reaktionen gegen Wiederkäuerfleisch (Rind, Lamm, 
Hirsch) und Schweinefleisch konnten mit allen angewandten statistischen Verfahren 
nachgewiesen werden. In der Humanmedizin konnten Kreuzreaktionen zwischen diesen 
Gruppen in den letzten Jahren aufgezeigt werden. Schwere allergische Reaktionen tre-
ten einige Stunden nach der Aufnahme von rotem Fleisch auf. Die Reaktionen beruhen 
auf der Bildung von IgE-Antikörpern gegen den Kohlenhydrat-Rest Galactose-alpha-
1,3-galactose (alpha-Gal), der im Fleisch von Säugetieren, aber nicht von höheren Pri-
maten vorkommt (COMMINS et al., 2009; APOSTOLOVIC et al., 2016). Zeckenbisse 
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stehen mit der Bildung von Antikörpern gegen alpha-Gal in Verbindung (COMMINS 
et al., 2011). Ob eine Antikörperbildung gegen alpha-Gal auch bei Hunden vorkommt, 
wurde zum jetzigen Zeitpunkt noch nicht untersucht. Es ist allerdings unwahrscheinlich, 
weil alpha-Gal nur bei Primaten nicht normal exprimiert wird, alle anderen Säugetiere 
exprimieren dieses Protein selbst und eine allergische Reaktion ist daher unwahrschein-
lich (KOIKE et al., 2007). Ob andere, beim Hund nicht normalerweise vorkommende 
Kohlenhydratreste ebenfalls durch Zeckenbisse übertragen werden und eine Sensibili-
sierung gegen viele Fleischarten hervorrufen können, ist unbekannt, könnte aber eine 
mögliche Erklärung unserer Ergebnisse darstellen. 
Die Zusammenhänge zwischen der Geflügel- und Getreidegruppe (Pute-Reis, Ei-Mais, 
Ei-Reis, Ente-Mais) könnten sich statistisch aufgrund relativ weniger positiver Aus-
schläge der IgE-Tests gegen Geflügelallergene erklären lassen. Dadurch kann es zu 
falsch-hohen Werten in den Odds Ratios und bei der Sensitivitätsanalyse kommen. Al-
ternativ könnte eine Sensibilisierung auch auf Grund der Fütterung von Enten und Puten 
mit Mais und Reis und damit das Vorhandensein von deren Proteinen in den im Tier-
futter verwendeten tierischen Nebenprodukten erklärt werden, wie das auch bei der Sen-
sibilisierung von gestillten Säuglingen gegen Kuhmilch beschrieben ist, deren Mütter 
Kuhmilch zu sich nehmen (KAPLAN und SOLLI, 1979; MARTIN-MUNOZ et al., 
2016). Eine weitere mögliche Erklärung wäre eine Kreuzreaktion von bei Reis, Mais, 
Pute und Ente vorkommende Panallergenen. 
Zusammenhänge zwischen dem Allergen Soja und der Getreidegruppe lassen sich ver-
mutlich ebenfalls durch Panallergene erklären. In einer Studie zum Zusammenhang zwi-
schen Bäcker-Asthma und einer Sensibilisierung gegenüber Lupinen konnten Kreuzre-
aktionen zwischen Lupinen und Weizen nachgewiesen werden. Verantwortlich hierfür 
sind laut den Autoren vermutlich Reaktionen gegen die Panallergene LTP und Profiline. 
Kreuzreagierende Kohlenhydratdeterminaten können zusätzlich eine Rolle spielen 
(VAN KAMPEN et al., 2015). Da Lupinen zur gleichen Familie der Fabaceae wie Soja 
zählen, ist es wahrscheinlich, dass auch bei Reaktionen gegen Soja und Getreide Panal-
lergene eine mögliche Ursache darstellen. 
4. Weiteres Vorgehen 
Mit der in dieser Studie angewandten Untersuchung, der statistischen Auswertung von 
futterspezifischen-IgE Test, ist keine Unterscheidung zwischen einer Ko-Sensibilisie-
rung und einer Kreuzreaktion möglich. Eine Kreuzreaktion beruht laut Ferreira et al. im 
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Wesentlichen auf der gleichen dreidimensionalen Struktur der Proteine und tritt dann 
auf, wenn IgE-Antikörper, die ursprünglich gegen ein Protein gerichtet waren ein ähn-
liches Protein oder Allergen binden. Im Gegensatz dazu wird der Begriff Ko-Sensibili-
sierung genutzt, wenn multiple Sensibilisierungen gegen nicht-verwandte Allergen-
gruppen auftreten (FERREIRA et al., 2004). Pfiffner et al. vermuteten auf Grundlage 
ihrer Studie, dass Kreuzreaktionen häufiger vorkommen als Ko-Sensibilisierungen 
(PFIFFNER et al., 2012). Um unterscheiden zu können, welche Art von Ko-Erkennung 
bei Hunden stattfindet und inwieweit Kreuzreaktionen bei Hunden klinisch relevant 
sind, sind weiterführende Untersuchungen notwendig. Eine ELISA Kreuzinhibition von 
Sera mit positiven Reaktionen, beispielsweise gegen Rind, Lamm und Kuhmilch und 
einem Coating mit den genannten Allergenen kann genutzt werden, um eine Kreuzre-
aktion von einer Ko-Sensibilisierung unterscheiden zu können. Zur Bestimmung der 
klinischen Relevanz von Kreuzreaktionen in der Tiermedizin wäre eine klinische Studie 
mit Hunden, die eine erwiesene Futtermittelallergie gegen Futtermittel A haben, aber 
das kreuzreagierende Futtermittel B noch nie bekommen haben notwendig. Im Rahmen 
weiterführender Untersuchungen wäre zudem die Bedeutung von Kohlenhydrat-Resten 
bei der Futtermittelallergie von Hunden von Interesse. 
5. Schlussfolgerung 
Mit unserer Studie konnten Zusammenhänge vor allem zwischen verwandten, aber 
auch zwischen einigen nicht-verwandten Allergenkombinationen festgestellt werden. 
Weitere Untersuchungen hinsichtlich dem Vorkommen und der klinischen Relevanz 
von Kreuzreaktionen sind den Ergebnissen dieser Studie zufolge zwischen den Wie-
derkäuerallergenen, insbesondere der Kombination der Allergene Rind-Lamm und den 
Allergenen der Getreide-Gruppe untereinander von Interesse.  Auch die Kombination 
Ente-Huhn eignet sich für weitere Untersuchungen. Im Falle der nicht-verwandten Al-
lergenpaare sollte die Kombination des Allergens Schwein mit den Allergenen der 
Wiederkäuergruppe und in diesem Zusammenhang die Bedeutung von Allergien ge-
gen Kohlenhydratreste bei Hunden weiteren Untersuchungen unterzogen werden. 
Auch die Kombination aus Soja mit Allergenen der Getreidegruppe sollte weiter un-
tersucht werden.
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VI. ZUSAMMENFASSUNG 
Futtermittelantigen-spezifisches IgE bei Hunden mit vermuteter Futtermittelun-
verträglichkeit 
Die Futtermittelallergie stellt die dritthäufigste allergische Erkrankung des Hundes dar. 
Sie äußert sich vor allem in nicht-saisonalem Juckreiz. Einer IgE-vermittelten Futteral-
lergie geht eine Sensibilisierung voraus, bei der IgE Antikörper gegen Futterantigene 
gebildet werden. 
In der Humanallergologie ist das Phänomen der Kreuzreaktion zwischen ähnlichen Pro-
teinen verwandter Allergene bei verschiedenen Nahrungsmitteln bekannt. Daraus erga-
ben sich in den letzten Jahren neue Erkenntnisse hinsichtlich der Diagnostik und dem 
Management allergischer Patienten. In der Tiermedizin ist hinsichtlich Kreuzreaktionen 
noch sehr wenig bekannt. Erkenntnisse hinsichtlich dem Vorkommen und der klinischen 
Relevanz von Kreuzreaktionen beim Hund können auch hier zu neuen Herangehenswei-
sen sowohl in der Diagnostik als auch im Management allergische Hunde führen. Ziel 
dieser Studie war es deshalb, erste Erkenntnisse über Kosensibilisierungen und mögli-
che kreuzreagierende Futtermittelallergene zu gewinnen.  
Zu diesem Zweck wurden futtermittelantigen-spezifische IgE Tests von 793 Hunden 
statistisch hinsichtlich der Stärke des Zusammenhangs zwischen Allergenpaaren ausge-
wertet. 
Nachdem die Daten in eine einheitliche Form gebracht und hinsichtlich ihrer phyloge-
netischen Verwandtschaft gruppiert wurden, erfolgte zunächst eine deskriptive Analyse 
des Datensatzes. Hierbei zeigten sich positive Reaktionen vor allem innerhalb der Wie-
derkäuergruppe und bei den Allergenen Schwein, Kaninchen und Kartoffel, die keiner 
Gruppe zugeordnet wurden. Wenige Reaktionen waren in der Fisch-Gruppe und bei ei-
nigen Getreide-Allergenen zu beobachten. Um die Stärke des Zusammenhangs zwi-
schen einem Allergenpaar quantifizieren zu können, wurden die Odds Ratios sowohl 
innerhalb als auch zwischen Allergengruppen bestimmt. Konstant hohe Werte und so-
mit einen starken Zusammenhang zwischen den Allergenpaaren konnten hierbei inner-
halb der Wiederkäuer- und der Getreide-Gruppe beobachtet werden. Bei den nicht-ver-
wandten Allergenpaaren konnten starke Zusammenhänge zwischen einzelnen Allergen-
paaren aufgezeigt werden. Um die Wahrscheinlichkeit, dass eine bestimmte Allergie B 
in Bezug auf eine bereits bestehende Allergie A auftritt, nach der Allergieanfälligkeit 
VI. Zusammenfassung               100 
zu bereinigen, wurde eine Sensibilitätsanalyse der Odds Ratios durchgeführt. Hierbei 
zeigte sich, dass die meisten Zusammenhänge innerhalb der Wiederkäuergruppe durch 
die Allergieanfälligkeit erklärbar sind. Nur die Kombinationen Rind-Lamm und Lamm-
Hirsch blieben signifikant hoch. Die Zusammenhänge innerhalb der Getreide-Allergene 
blieben hingegen konstant hoch. 
Mit unserer Studie konnten zwar Zusammenhänge zwischen Allergenpaaren festgestellt 
werden, es ist jedoch keine Unterscheidung zwischen einer Kreuzreaktion und einer Ko-
Sensibilisierung möglich ist. Hierfür und für die Feststellung der klinischen Relevanz 
von Kreuzreaktionen bei Hunden sind weitere Untersuchungen notwendig. Aufgrund 
der Ergebnisse unserer Studie sind hierbei die Allergenpaare der Wiederkäuer-Gruppe, 
insbesondere die Kombination Rind-Lamm und die Allergenpaare der Getreide-Gruppe, 
sowie die Kombination Ente-Huhn von Interesse. Auch die nicht verwandten Kombina-
tionen des Allergens Soja mit der Getreidegruppe sowie des Allergens Schwein mit den 
Wiederkäuerallergenen sind für weitere Untersuchungen von Bedeutung. In diesem Zu-
sammenhang stellt die mögliche Relevanz von Panallergenen und Kohlenhydratresten 
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VII. SUMMARY 
Food antigen-specific IgE in dogs with suspected food reaction 
Food allergy is the third most common form of allergic diseases in dogs. Its main symp-
tom is non-seasonal pruritus. An IgE-mediated food hypersensitivity is preceded by a 
sensitization leading to production of allergen-specific IgE against food antigens.  
In human medicine, cross-reactivity between similar proteins of related allergens in pa-
tients with food allergy is a well-known phenomenon. Those cross-reactivities led to 
changes in diagnosis and management of food allergy during the last years. In veteri-
narian medicine, only little is known about cross-reactivity against food antigens. 
Knowledge of such cross-reactions in dogs could change the diagnosis and management 
in this field similar to what was seen in human medicine. The aim of this study was to 
gain further insights about cosensitizations and potentially cross-reactive food allergens.  
Food allergen specific IgE tests of 793 dogs were evaluated statistically with regard to 
the strength of the relationship between allergen pairs. 
After grouping the allergens according to their phylogenetic relation, a descriptive anal-
ysis of the data was conducted. Positive reactions were shown especially in the group 
of ruminants and for the allergens pork, rabbit and potato,which were not added to any 
group. Only a few reactions were seen for fish allergens and for some of the grain aller-
gens. To quantify the strength of the relationship of an allergen pair, odds ratio analysis 
within and between allergen groups was performed. Constantly high odds ratios and 
therefor a strong relationship was shown within the ruminant group and within grain 
allergens. Examining the nonrelated allergens, strong relationships between some of the 
allergen pairs were also discovered. Sensitivity analysis was performed to adjust the 
odds ratios from the influence of being sensitized, and thus developing IgE antibodies 
against at least one allergen. It was shown that most of the relationships within the ru-
minant group were based on the susceptibility for sensitization. Only the combination 
of beef/lamb and lamb/venison continued to have significantly increased odds ratios. In 
contrast the odds ratios of allergen pairs within the grain group remained significantly 
increased.      
The results of this study indicate relationships between related as well as nonrelated 
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allergens. However, we are not able to distinguish between cross-reactions and cosen-
sitizations. To find out about the clinical relevance of cross-reactions in dogs, further 
investigations are necessary. Based on the results of this study, allergens of ruminants, 
especially beef and lamb, and grain allergens are considered as areas of interest. We 
were also able to detect a high rate of concurrent positive reactions in the poultry group, 
especially between chicken and duck. The high rate of concurrent reactions to pork and 
ruminant allergens as well as soy and grain allergens should be evaluated more closely, 
carbohydrate moieties of meat proteins and panallergens may be involved. 
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IX. ANHANG 
1. Herleitung der Formel zur Berechnung der Sensitivitätsan-
layse der Odds Ratios 
In diesem logistischen Regressionsmodell wird die logarithmierte Chance, dass das 
Merkmal Allergie 1 auftritt, durch die beiden Einflussvariablen Allergie 2 und die Al-
lergieanfälligkeit beschrieben. Das Modell lässt sich nun folgendermaßen parametrisch 
als Gleichung darstellen: 
log(𝛾(𝐴𝑙𝑙𝑒𝑟𝑔𝑒𝑛1, 𝐴𝑙𝑙𝑒𝑟𝑔𝑒𝑛1 |𝐴𝑙𝑙𝑒𝑟𝑔𝑒𝑛2, 𝐴𝑙𝑙𝑒𝑟𝑔𝑖𝑒𝑎𝑛𝑓ä𝑙𝑙𝑖𝑔𝑘𝑒𝑖𝑡)) = 
 
log(
𝑃(𝐴𝑙𝑙𝑒𝑟𝑔𝑒𝑛1 = 1|𝐴𝑙𝑙𝑒𝑟𝑔𝑒𝑛2, 𝐴𝑙𝑙𝑒𝑟𝑔𝑖𝑒𝑎𝑛𝑓ä𝑙𝑙𝑖𝑔𝑘𝑒𝑖𝑡)
𝑃(𝐴1 = 0|𝐴𝑙𝑙𝑒𝑟𝑔𝑒𝑛2, 𝐴𝑙𝑙𝑒𝑟𝑔𝑖𝑒𝑎𝑛𝑓ä𝑙𝑙𝑖ℎ𝑘𝑒𝑖𝑡)
) = 
𝛽0 + 𝛽1ǁ(𝐴𝑙𝑙𝑒𝑟𝑔𝑒𝑛2) + 𝛽2𝑥𝐴 +  𝜀 
(1.1) 
Die Dummy-Variable ǁ (Allergen2) sei folgendermaßen definiert: 
ǁ(𝐴𝑙𝑙𝑒𝑟𝑔𝑒𝑛2) = 
{
1, falls Antigen − Antikörper − Reaktion mit Allergen2 auftritt
             0, falls Antigen − Antikörper − Reaktion mit Allergen2 𝐧𝐢𝐜𝐡𝐭 auftritt
 
(1.2) 
Somit kann γ(𝐴𝑙𝑙𝑒𝑟𝑔𝑒𝑛1, 𝐴𝑙𝑙𝑒𝑟𝑔𝑒𝑛1 |𝐴𝑙𝑙𝑒𝑟𝑔𝑒𝑛2, 𝐴𝑙𝑙𝑒𝑟𝑔𝑖𝑒𝑎𝑛𝑓ä𝑙𝑙𝑖𝑔𝑘𝑒𝑖𝑡) durch die 
beiden Merkmale Allergen 2 und Allergieanfälligkeit dargestellt werden. 𝛽0 ist als Ach-
senabschnitt zu interpretieren, 𝛽1 als Einfluss der Antigen-Antikörper Reaktion mit Al-
lergen 2 und 𝛽2 als Einfluss der Allergieanfälligkeit. 
All diese Schätzer (𝛽0, 𝛽1, 𝛽2) werden mithilfe von R berechnet. Der normalverteilte, 
zufällige Teil ε ist im Durchschnitt 0 und hat somit keine Auswirkungen auf die Prog-
nose anhand dieses Modells. ε muss jedoch in diesem Modell aufgenommen werden, 
damit die Gleichheit gilt. Somit werden alle Abweichungen von der Prognose des Mo-
dells von wirklichen Werten erklärt. 
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Um nun zu den bereinigten Odds Ratios zu gelangen, wird betrachtet, wie diese bereits 
definiert wurden: 
𝛾(𝐴1, 𝐴1 | 𝐴2 = 1, 𝐴2 = 0) =
𝛾(𝐴1, 𝐴1 | 𝐴2 = 1)
𝛾(𝐴1, 𝐴1 |𝐴2 = 0)
 
Der Nenner 𝛾(𝐴1, 𝐴1 | 𝐴2 = 1) sieht der Modellgleichung der logistischen Regression 
bereits sehr ähnlich. Er ist sogar identisch mit dieser, nur wird eine bestimmte Ausprä-
gung der Einflussvariablen Allergen 2 vorausgesetzt und die Allergieanfälligkeit spielt 
keine Rolle. Im Zähler geschieht das Gleiche. Diese Analogie beruht darauf, dass sich 
die Odds Ratios aus dem Verhältnis von zwei Chancen zueinander ergeben und da genau 
diese Chancen mit dem logistischen Modell logarithmiert erklärt werden können, sind 
diese bis auf die Bedingung der Allergieanfälligkeit identisch. 
Da, wie gerade geschrieben, mit diesem Modell die logarithmierten Chancen modelliert 
werden, wird die Modellgleichung exponiert, um die eigentlichen Chancen ausrechnen 
zu können. 
Diese Rechenoperation wird durchgeführt, da die Exponentialfunktion die Umkehr-
funktion des natürlichen Logarithmus ist. 
Damit ergibt sich: 
𝛾(𝐴𝑙𝑙𝑒𝑟𝑔𝑒𝑛1, 𝐴𝑙𝑙𝑒𝑟𝑔𝑒𝑛1| Allergen2, Allergieanfälligkeit) = 
exp (𝛽0 + 𝛽1ǁ (𝐴𝑙𝑙𝑒𝑟𝑔𝑒𝑛2) +  𝛽2𝑥𝐴 + 𝜀)  
Um die bereinigten Odds Ratios berechnen zu können wird nicht nur der zufällige Stör-
term ε weggelassen, da dieser im Durchschnitt 0 ist, sondern es ist auch zu sehen, dass 
sich der Term 𝛽2𝑥𝐴im Zähler und Nenner ausgleicht. Im Zähler und Nenner stehen ähn-
liche Ausdrücke, es ist jedoch bekannt, dass Allergen 2 im Zähler zu einer Antigen-
Antikörper-Reaktion führt und im Nenner nicht. Somit fällt nach (1.2) der Term 𝛽1 im 
Nenner raus. 
 
𝛾(𝐴𝑙𝑙𝑒𝑟𝑔𝑒𝑛1,  𝐴𝑙𝑙𝑒𝑟𝑔𝑒𝑛1⃓ 𝐴𝑙𝑙𝑒𝑟𝑔𝑒𝑛2 = 1, 𝐴𝑙𝑙𝑒𝑟𝑔𝑒𝑛2 = 0)
=  
exp(𝛽0 + 𝛽1 + 𝛽2𝑥𝐴)
exp(𝛽0 + 𝛽2𝑥𝐴)
= 
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= exp (𝛽1) 
(1.3) 
Mithilfe dieser Rechnung ist zu sehen, dass die bereinigte Odds Ratio Statistik immer 
der exponierte Schätzer 𝛽1 ist. 
Der Zusammenhang zwischen der Allergieanfälligkeit und der logarithmierten Chance 
muss nicht wie in (1.1) linear geschätzt werden, sondern kann auch durch eine unbe-
stimmte Funktion geschätzt werden. 
Nun wird der Einfluss der Allergieanfälligkeit auf 
log(𝛾(𝐴𝑙𝑙𝑒𝑟𝑔𝑒𝑛1, 𝐴𝑙𝑙𝑒𝑟𝑔𝑒𝑛1 |𝐴𝑙𝑙𝑒𝑟𝑔𝑒𝑛2, 𝐴𝑙𝑙𝑒𝑟𝑔𝑖𝑒𝑎𝑛𝑓ä𝑙𝑙𝑖𝑔𝑘𝑒𝑖𝑡)) als unbestimmte 
Funktion geschätzt und nicht mehr linear. 
 
log(𝛾(𝐴𝑙𝑙𝑒𝑟𝑔𝑒𝑛1, 𝐴𝑙𝑙𝑒𝑟𝑔𝑒𝑛1 |𝐴𝑙𝑙𝑒𝑟𝑔𝑒𝑛2, 𝐴𝑙𝑙𝑒𝑟𝑔𝑖𝑒𝑎𝑛𝑓ä𝑙𝑙𝑖𝑔𝑘𝑒𝑖𝑡))
=  𝛽0 + 𝛽1ǁ(𝐴𝑙𝑙𝑒𝑟𝑔𝑒𝑛2) +  𝑓(𝑥𝐴) + 𝜀 
 
Diese Funktion 𝑓(𝑥𝐴) soll nun mithilfe eines penalisierten Polynom-Splines geschätzt 
werden. 
Definition Polynom-Spline: 
Eine unbestimmte Funktion 𝑓, für die 𝑓: [𝑎, 𝑏]  → ℝ gilt, heißt Polynom-Spline vom 
Grad 𝑙 ≥ 0 mit m Knoten 𝛼 = 𝑘1 < ⋯ <  𝑘𝑚 = 𝑏 , falls 𝑓(𝑙 − 1)-mal stetig differen-
zierbar ist und 𝑓 in den Intervallen zwischen den Knoten (𝑘𝑗 , 𝑘𝑗+1)∀𝑗 = 1, … , 𝑚 ein 
Polynom des Grades 𝑙 ist. 
Generell werden diese Funktionen durch Linearkombinationen von d Basisfunktionen 
B dargestellt, womit sich das Modell wieder parametrisch schreiben lässt. 
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log(𝛾(𝐴𝑙𝑙𝑒𝑟𝑔𝑒𝑛1, 𝐴𝑙𝑙𝑒𝑟𝑔𝑒𝑛1  ⃓𝐴𝑙𝑙𝑒𝑟𝑔𝑒𝑛2, 𝐴𝑙𝑙𝑒𝑟𝑔𝑖𝑒𝑎𝑛𝑓ä𝑙𝑙𝑖𝑔𝑘𝑒𝑖𝑡))
=  𝛽0 + 𝛽1ǁ(𝐴𝑙𝑙𝑒𝑟𝑔𝑒𝑛2) +  𝑓(𝑥𝐴) + 𝜀




Es wird die Basis der trunkierten Potenzen verwendet, womit sich diese Basisfunktio-
nen 𝐵2(𝑥), … . 𝐵𝑑+1 folgendermaßen schreiben lassen. 
Definition Basis der trunkierten Potenzen: 
Mit den gewählten Knoten 𝑘𝑙 , … . 𝑘𝑚, 𝑙 ≥ 0 und  
 
(𝑥 − 𝑘𝑗)+ =  {
(𝑥 − 𝑘𝑗), 𝑓𝑎𝑙𝑙𝑠 (𝑥 − 𝑘𝑗) > 0 
0, 𝑓𝑎𝑙𝑙𝑠 (𝑥 − 𝑘𝑗) ≤ 0
 
In diesem neuen Modell sind nun nicht mehr, wie im linearen Modell, 3 Parameter zu 
schätzen, sondern 𝑑 + 2. Einen Parameter für den Achsenabschnitt (𝛽0) ,einen für den 
Einfluss der Antigen-Antikörper-Reaktion mit Allergen B (𝛽1) und 𝑑 weitere für die 
Gewichtung der einzelnen Basisfunktionen (𝛽2 … 𝛽𝑑+1). Unter Umständen werden so-
mit zu viele Parameter aus den Daten geschätzt was zu einer unruhigen Prognose führt. 
Diese unnötigen Parameter können jedoch bei der Schätzung durch eine Penalisierung 
eliminiert werden. 
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